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§ 1. Uvod 15

§1. UVOD

Reakcije dearomatizacije derivata benzena omogucéuju dizajn sintetskog puta koji ukljucuje
pretvorbu povoljnih 1 lako dostupnih aromatskih n-sustava u strukturno kompleksne molekule
u samo nekoliko konvergentnih sintetskih koraka. Generiranje singletnih ili tripletnih karbena
1 njihov transfer (ciklopropaniranje) na razliCite vrste aromata rezultira norkaradienima tj.
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dienima koji su prekursori za daljnju strukturnu modifikaciju.!” Za
razliku od vrlo istrazenog ciklopropaniranja karbenima prijelaznih metala, analogne
fotokemijske strategije su do nedavno bile rezervirane samo za reakcije pod utjecajem
ultraljubicastog zracenja, Sto vrlo Cesto dovodi do neproduktivnih pozadinskih procesa.
Uporabom akceptor-donor diazoestera omoguceno je generiranje vrlo reaktivnih karbena
plavom svjetloSc¢u, Sto znacajno prosiruje kemijski prostor unutar kojeg se dobivaju strukturni

motivi kojima je do sada bilo moguée pristupiti jedino preko velikog broja kemijskih pretvorbi.*

U okviru ovog diplomskog rada razvijena je stereoselektivna fotokemijska metoda za
dearomatizaciju (ciklopropaniranje) komercijalno dostupnih elektronima bogatih aromatskih
sustava u vrlo blagim reakcijskim uvjetima. Metodologija izrade ovog diplomskog rada
ukljucuje generiranje donor-akceptor karbena pomocu vidljive svjetlosti te njihov transfer na
derivate benzena supstituirane transformabilnim elektron-doniraju¢im skupinama. Dobiveni
spojevi (norkaradieni) su posluzili kao platforma za daljnje transformacije u nearomatske
strukture koje sadrze do Sest uzastopnih centara kiralnosti. Takoder, prisustvo reaktivnih
funkcijskih skupina omogucilo je njihovu daljnju manipulaciju u strukturno definirane ciljne

molekule (Shema 1).

0 Plava (0] RO :
svjetlost Dearomatizacija Transformacije
OR OR —mM8Mm ——» H H _ =
2

.. OR
D) ....\
_ \ ./
Akceptor-donor \ / 6
diazoesteri
é Molekulska kompleksnost

o = Elektron-donirajuca transformabilna skupina

Shema 1. Put transformacije derivata benzena do spojeva visoke molekulske kompleksnosti.
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§ 1. Uvod 16

Tijekom izrade ovog diplomskog rada pripremljeni su odgovarajuci polazni supstrati koji
su koristeni u fotokemijskim transformacijama. U cilju kvalitativne i1 kvantitativne analize
dobivenih produkata koriStene su analiticke metode poput nuklearne magnetske rezonancije,

spektrometrije masa i dr.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Diazoesteri - priprava i primjena

Od otkri¢a diazoestera i dokumentirane priprave krajem 19. stoljeca, postoji interes za njihovu
primjenu u velikom broju reakcija organske sinteze. Neke od reakcija diazoestera su
ciklopropaniranje, cikolopropeniranje i umetanje u C-H i X-H veze.! U tim su reakcijama
koriSteni kao prekursori za in situ generiranje karbena i metalnih karbenoida koji dalje reagiraju
s raznim supstratima. Takvi reaktivni meduprodukti se iz diazoestera mogu generirati na 3
glavna nacina, od kojih je prvi termicki, ali zbog reakcijskih uvjeta nije koristan u sintetske
svrhe zbog intenzivnih reakcijskih uvjeta koji dovode do nezeljenih produkata. Razvijen je
drugi nacin - generiranje metalnih karbenoida pomocu raznih katalizatora prijelaznih metala,
od kojih su najvazniji rodijevi i bakrovi koordinacijski spojevi.'> Taj na¢in je veoma prouc¢avan
u zadnjih nekoliko desetlje¢a, tako da sad postoje dokazane tehnike za razne
dijastereoselektivne i enantioselektivne reakcije diazoestera, a posebno ciklopropaniranja
olefina 1 drugih spojeva s nezasi¢enim vezama.

U zadnjih nekoliko godina pokrenulo se i istrazivanje fotokemijskih reakcija pomocu
diazoestera, ali se interes pojacao tek nakon otkri¢a Daviesa i suradnika 2018. godine. To
istrazivanje je pokazalo da se pogodnim odabirom supstituenata na diazoesteru, to¢nije donor-
akceptorskih diazoestera poput I i II, apsorbancija batokromnim pomakom pomice iz UV
podrucja za spojeve poput III i IV u vidljivi dio spektra, to¢nije u podrucje plave svjetlosti. To
je omogucilo provedbu ovakvih reakcija u veoma blagim uvjetima, na sobnoj temperaturi, bez
katalizatora, samo s plavom svjetlo§éu kao jedinim izvorom energije (slika 1).*> Do tada, za
fotokemijske reakcije ovog tipa koristilo se UV zraCenje viSe energije Sto je Stetilo

kemoselektivnosti i uzrokovalo je nastanak raznih nusprodukata.'-
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Apsorbancija

Slika 1. Krivulje apsorbancije I (EWG-EDG), Il (EWG-EDG), III (EWG) i IV (EWG-
EWGQG) diazoestera.

Karbeni se iz diazoestera generiraju nakon apsorpcije fotona dovoljno visoke energije ¢ime
diazoester V prelazi u pobudeno stanje VI. Zbog toga dolazi do eliminacije molekule dusika i
nastanka karbena u singletnom stanju VII koji je u ravnotezi s tripletnim stanjem VIII putem

medusustavnog krizanja (Shema 2).

1 * 1 3
Rl __R? hv R!' R? R“\/R2 ISC R“\/R2
T —— | || % [—|
2
Y, Vi Vil Vil

Shema 2. Mehanizam fotokemijskog generiranja karbena iz diazoestera.
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2.2. Ciklopropaniranje aciklickih nezasi¢enih spojeva uz diazoestere
katalizirano kompleksima prijelaznih metala

2.2.1. Ciklopropaniranje alkena

Generiranje rodijevih karbenoida s diazoesterima odvija se u dva koraka, prvi korak je
nukleofilni napad karbaniona X, koji je prisutan u jednoj rezonancijskoj strukturi diazoestera,
na atom rodija u rodijevom kompleksu IX. Drugi korak je eliminacija molekule dusika i

stvaranje dvostruke rodij-ugljik veze u spoju XIII (Shema 3).6

N N- L L) cHorz -N
Ly L | L 2 % L L CH,0R?
[Rh—_Rh N, N L/FL k'f._h_fmm Rh—Rh=( L
‘L ULy | pidcnorr RMcH,0R? N ‘L L R
IX X XI XIl Xin

Shema 3. Mehanizam generiranja dirodijevih(i1) karbenoida iz diazoestera.

Ciklopropaniranje rodijevim karbenoidima ve¢inom daje dobre rezultate. To su 1996.
godine pokazali Davies i suradnici proucavajuci utjecaj razli¢itih aminokiselinskih liganada u
sklopu rodijevog kompleksa koji sluzi kao katalizator raspada diazoestera XV i generiranja
karbenoida koji se adira na dvostruku vezu alkena XIV, §to rezultira ciklopropaniranjem. Tada
je pokazano da je moguce provesti te reakcije u visokom iskoriStenju, a kao najbolji ligandi su
se pokazali ciklicki N-(arilsulfonil)-aminokiselinski ligandi XVII. Reakcije katalizirane
navedenim katalizatorima uspjesno su rezultirale razli¢ito supstituiranim ciklopropanima XVI,
od kojih su neki 2,2-dimetil- XVIII, 2,3-dimetil- XIX supstituirani ciklopropani te metil-2-
oksa-6-(2-fenilvinil)-biciklo[3.1.0]heksan-6-karboksilat (XX) (Shema 4).’
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CO,Me CO,Me
IJ N, katalizator XVII (a jlj b) RZ‘A'{
. (4
R2 / pentan, 20 °C (a); -78 °C (b) (/
XIV h Xv xvi °h
Me
CO,Me A CO,Me
_ _ R R2 /% Me—_A{ ? \A/ ’
H O—Rh Ve ,,/ Me ,,/
Q‘—% 'L t-Bu CeHs 90 ( (
—Rh C,pH CeH 98 oh ph
\S,/O 12M25 6115 xviir 52% (o) XIX: 80% (b)
0% t-Bu p-CICgHs 89
CyoHos p-CICgHs 97
t-Bu p-MeOCgHs 83 o
C12H25 p-MeOCGH5 90 r “,
CO,Me
— — 4 t-Bu AcO 76 AV 2t
(a) R = (t-Bu) CyoHas AcO 95 Z/
(b) R = (C12H25) t-Bu EtO 59 Ph
Xvil C1aHas EtO 93 xx: 84% (b)

Shema 4. Reakcije ciklopropaniranja razlicitih alkena uz metil-(2-fenilvinil)-diazoacetat (XV)

katalizirane rodijevim katalizatorima XVII.

2.2.2. Ciklopropaniranje alkina pomocu diazoestera i rodijevih katalizatora

Uz ciklopropanske prstenove, na sli¢an na¢in moguce je pripraviti i ciklopropenske prstenove.
Ucinkovit nadin je adicija karbenoida prijelaznih metala generiranih in situ iz diazoestera 1
kompleksa prijelaznih metala. NajceS¢e koriSteni su kompleksi rodija, zlata, iridija i srebra, od
kojih se najvise koriste rodijevi kompleksi. Ciklopropeniranje alkina je moguce
enantioselektivno provesti uz donor-akceptor diazoestere te rodijeve katalizatore, kao $to su to
pokazali Davies i Lee koriste¢i dirodijev(il) tetraprolinat (Rh2(S-DOSP)4) (XXIV) i metil-
fenildiazoacetat (XXI) ¢ime su dobili niz razli¢ito supstituiranih ciklopropena XXIII uz dobra

iskoristenja i visoku enantioselektivnost (Shema 5).8
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N2 (1 m0|%) COZMe
Rhy(S-DOSP)s, R/Af,
CO,Me + R—== /
heksan, 23 °C
XXI XX XX
O_<O_Rh R "% ee/%
Ph 62 90
0’, ~0 4-BrPh 63 92
4-MeOPh 67 86
naftalenil 60 96
4-EtPh 48 87
H cikloheks-1-en-1-il 74 92
12M25
— — Bu 51 84
4
XXIV

Shema 5. Ciklopropeniranje supstituiranih acetilena.

2.3. Ciklopropaniranje aromatskih spojeva katalizirano prijelaznim
metalima

2.3.1. Ciklopropaniranje heterociklickih aromata katalizirano prijelaznim metalima

Ciklopropaniranjem nezasic¢enih heterociklickih spojeva s diazoesterima uz pomo¢ kompleksa
prijelaznih metala se mogu pripraviti biciklicki ciklopropanski spojevi. Reiser i suradnici su
pokazali da se pomocu bakrova(il)triflata (aktiviranog in situ redukcijom fenilhidrazinom) i
metil-diazoacetata moZe provesti dijastereoselektivno i enantioselektivno ciklopropaniranje
N-supstituiranih pirola XXV i furana XXVIII, ¢ime se dobivaju biciklicki 1,2,3-trisupstituirani
ciklopropani XXVII i XXX (Shema 6).°

Boc
Boc o N H
4 PhNHNH,’ Cu(OTf),
+ OMe - \
<\_/7 2 CO,Me
XXV XXVI Xxvip 49%
o} H
R O PhNHNH,’ Cu(OTf), R \°
WA co,me
2
_ R=H,
xxviiia> R =H XXIX X o 43%
Xxviip R = CO_ e xxxb R=CO me, 399

Shema 6. Ciklopropaniranje pirola i furana katalizirano bakrovim(1) katalizatorom.
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Reiser je takoder pruCavao utjecaj liganada u bakrovim(l) kompleksima na
enantioselektivnost ciklopropaniranja 2,3-dihidrofurana (XXXI), 2,3-supstituiranih furana

XXXIII i N-Boc-pirola (XXXV) (Shema 7).'°

0 o H o H
o Cu(l) - katalizator ( 2* . »
(J ' OMe rt, 12h " - /CO,Me /\—B\; Cco,Me
2 H H
XXXI XXVI xxx|1 6%, exo :endo=4:1

H
Rt O o Cu(l) - katalizator ~ R'_©
\2@ v ﬁow ft, 12h \ CO,R?
R

2 XXVI R?
xxxia R'-° Me R2=H R3=Me  xxXIva' 43%, 77% ee
=H ? Co = Et 31%. 83% ee
XXXllb R 27" Me RS XXXIVb 31%; o H H o
$o ot
Boc M Boc Bod e
. 1 Cu(l i N_H
N * ﬁome ) - katalizator 2\ L\ ligand na Cu(ly y katalizatoru
K\ ), , rt, 12h L—1CO,Me
XXXV XXVI xxva 48%, 34% ee

Shema 7. Ciklopropaniranje furana i pirola uz diazoacetate katalizirano Cu(1) oksazolinskim

kompleksom.

Takoder, ciklopropaniranje adicijom karbenoida na dvostruku vezu furana se enantio- i
dijastereoselektivno moze obavljati i pomoc¢u raznih rodijevih kompleksa, slicno kao §to je
Davies pokazao na stirenu (Shema 4).° To su Reiser i suradnici potvrdili i usavrsili 2017. godine
kad su koristili ligande koji omogucuju enantioselektivnost do ¢ak 98% enantiomernog viska.

Ciklopropaniranje pomoc¢u dirodijevih katalizatora se odvija [2+1] cikloadicijom sa Si

strane rodijevog karbenoida XXXVII (Shema 8).

ot (0] R1
Si 'Q/ XXXIII o_ Ri
: MeO,C, p
MeO,C_ 4'Ph R2 - . '
Re 'l & P R2
h XXXVIII
XXXVII

Shema 8. Model ciklopropaniranja furana pomoc¢u Rho(S-TCPTTL)4.
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Tada su testirali niz kiralnih liganada i utvrdili da Rho(S-TCPTTL)4 (XXXIX) daje produkt
s visokim iskoristenjem i enantiomernim viskom. Takoder su proucili i utjecaj supstituenata na
diazoacetatima i1 pokazali da selektivnost pada kada se koriste stericki zahtjevne i/ili elektron
odvlacece skupine. Uvjete koji su im se pokazali kao najpogodniji testirali su na nekoliko
razli¢itih furanskih supstrata u reakcijama s metilnim diazoesterima XXV i dobili niz produkata
od kojih su neki 2,3-dihidrofurani XL i1 XLI i1 2,3-ciklopropanirani benzofuran XLII
(shema 9).!!

R? Rhy(S-TCPTTL) R2 H
- CO,Me
MeO,C Ph (0,1 mol%) R 2
R? [ ) ’ \ﬂ/ heksan, 0°C A Ph
(0] 2 ’ R'Xo “H
XXX XXvi XXXVII
B ] H H
/o 7> Ph @\Ph NPh
IH 7} o’
cl o H 0”"H
H OL1Rh XL XLI XLII
£ 'L 73%, 86% ee 72%, 74% ee 91%, 25% ee
t-B 5L Rh
_ 4
Rhy(S-TCPTTL)4
XXXIX

Shema 9. Ciklopropaniranje furanskih spojeva uz metil-fenildiazoacetat katalizirano

dirodijevim Rha2(S-TCPTTL)4 katalizatorom.

Zbog Cinjenice da su reakcije karbena s pirolima koje rezultiraju ciklopropaniranjem
sintetski vazne, bilo je potrebno pronaci sustav u kojem je moguce ciklopropanirati razli¢ito
supstituirane pirole. Poseban izazov je bilo ciklopropaniranje pirola poput XLIII jer su
dotadasnje metode davale samo C-H insercijske produkte XLV na C2 ili C3 polozajima kada
je pokusano ciklopropaniranje pirola koji nemaju elektron odvacec¢i supstituent na dusiku

(Shema 10).
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Me
N>
Me
N

24
Ar

Q A Al XLV Q/(R Xtva
\ /

kompleks prijelaznoa
XL metala

Shema 10. Alkilacija N-metilpirola arildiazoesterima uz katalizatore prijelaznih metala.

Supstrati poput N-Boc supstituiranog pirola (XLVI) ¢esto su davali bis-ciklopropanirane
relativno loSe.

produkte XLIX (Shema 11), dok su u slufajevima kada su pronadeni ucinkoviti uvjeti

monociklopropaniranja, iskoriStenja, dijastereoselektivnosti 1 enantioselektivnosti su bile

N2 xLvi
Boc Boc
Boc Ar)J\COZMe N _H H N _H
N <\ Z .CO,Me MeO,C _ .CO,Me
@ Rhy(S-DOSP)4 A Ar AP 2
heksan, rt
XLvi XLVII XLIX
Shema 11. Dvostruko ciklopropaniranje N-Boc-pirola metil-arildiazoesterima uz dirodijev
katalizator.

Davies i Reiser su 2019. godine uspjeli pronaci uvjete u¢inkovitog ciklopropaniranja raznih

supstituiranih pirola LI iskuSavsi novi set rodijevih katalizatora, od kojih je najbolje rezultate

ciklopropaniranja N-supstituiranog pirola LI prikazan na shemi 12.

TsN_5 L

Ts

—» \ )~ _COR
h_ \

w
L

dao triarilciklopropankarboksilatni katalizator Rh2(R-p-PhTPCP)4 (L) (Shema 13), ¢iji je model

Shema 12. Model ciklopropaniranja pirola uz arildiazoestere pomocu dirodijevih katalizatora.
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Testiranjem raznih diazoestera, najbolji rezultat je dao
2,2,2-trikloroetil-p-bromofenildiazoacetat (LIV) s kojim su reakcije iSle u visokom iskoristenju
1 s dobrom enantioselektivnosti za razne pirolne supstrate LIII. U tim uvjetima su
ciklopropanirani razli¢ito supstituirani piroli od kojih su neki N-tosil-2-AcOMe-pirol, N-tosil-
2-trifluoroacetil-pirol, N-tosilpirol i metil-N-Boc-pirol-2-karboksilat koji su redom dali spojeve

LVI, LVIL, LVIII i LIX (Shema 13). 1

EWG
N H
EWG N, Rhy(R-p-PhTPCP)4 RS- CO,CH,CCl,
(N . ﬁcopmccb (0,5 mol %) P
R*‘_p . DCM, 40 °C
L LIV Y

Ts Ts
N_H L N H
ACC)/\<\—F)C()2CHzccI3 F3C>\\<\—F)COZCHZCCI3
Lvi 75% Q Lvii 24% Q
r r
H

Ts Boc
Rh,(R-p- N meo,c__N_H
2R pLF:'TPCP)“ 4 CO,CH,CCl, 2 \(\_F)cozcmcm3

Lix 79% Q
r

Shema 13. Ciklopropaniranje supstituiranih pirola katalizirano dirodijevim kompleksom

Rha(R-p-PhTPCP)4.
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<
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=
\I
r@

Indole kao supstrate ciklopropaniranja je prucavao Reiser 2004. godine i pokazao da je
ciklopropaniranje indola uz metalne katalizatore i diazoestere moguce uz metil-diazoacetat
(XXV), Cu(OTf)2 1 fenilhidrazin. Ciklopropanirano je nekoliko indola, gdje su kao rezultat
dobivene smjese dijastereoizomera. Za ciklopropaniranje indola LXIa upotrijebljeno je 1,4
ekvivalenta diazoestera s iskoriStenjem od 40% uz suviSak indola uz omjer exo : endo od 3:1, a
za LXIb potrebno je 7,3 ekvaivalenta za provedbu reakcije u gotovo kvantitativnom prinosu uz
omjer exo : endo od 3:1 (Shema 14). Dobiveni dijastereizomeri se mogu odvojiti

kromatografijom na stupcu silikagela.'?
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(0,02 ekv)

H H
R o) CuOTf; ‘5 02 ekv) R = COyMe 1 CO,Me
m + PhNHNH2( ,02 ekv) \@Ey . R -
OMe > ‘r ]
DCM N’ 'H N ‘H
Boc 2 Boc Boc
R=H XXV 0% exo/endo
LXla ™~ 1,4 ekv LXllar “V7 3:1
LXlp R = OMe 7.3 ekv Xl 0% 24

Shema 14. Ciklopropaniranje indola uz metil-diazoacetat.

Boysen i suradnici su 2012. godine upotrijebili sli¢nu taktiku za ciklopropaniranje nekoliko
razli¢itih N-supstituiranih indola LXIII uz etil-diazoacetat i bakrov katalizator generiran in situ
iz CuOTT i odabranog kiralnog liganda LXVI, ali u kontrastu na dotadaSnje mogucnosti,
dobiveni su produkti LXIV i LXV puno bolje dijastereoselektivnosti, s odredenom razinom

enantioselektivnosti (Shema 15).14

N,# ~CO,Et
\ ligand (3-0-R" 91UC0BOX) H  coEt H  COjEt
| | » CuOTf
N H * H
R2 R2
LXI1II LXIV LXV
exo endo
Me Me R R2 % exolendo ee (ex0)/%
(o) o
o—" A o Ac  Boc  70° / 55
OFQ"‘ 3 ""\O Ac  Ac TP 82:18 34
o %o o o_( Bz Boc 547 / 45
P R R Ph Piv Boc 702 / 38
1 glucoBox formil Boc 672 / 45
3-OR formil  Ac 75 84:16 34

LXxvl a = dobiven samo exo produkt

b = smjesa dijasterecizomera

Shema 15. Ciklopropaniranje N-supstituiranih indola pomocu bakrovog(1) kompleksa

1 etil-diazoacetata.

2.3.2. Ciklopropaniranje derivata benzena

Dearomatizacijskim ciklopropaniranjem raznih supstituiranih arena dobivaju se
norkaradieni. Oni predstavljaju izuzetno dobar temelj za daljnju organsku sintezu
kompleksnijih spojeva, s potencijalno viSestrukim uzastopnim centrima kiralnosti, iz povoljnih,

lako dostupnih prekursora. Unato¢ tome, ciklopropaniranje benzenoidnih spojeva ostaje
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relativno neistrazeno podrucje, iako je prvi dokaz moguénosti dearomatizacije arena proizasao
iz istrazivanja Noelsa i Huberta 1981. godine. Tada su pokazali da se molekule poput benzena,
toluena i ksilena mogu pretvoriti u heptatriene LXVIII adicijom karbena generiranih iz

diazoestera pomoc¢u rodijevog(1l) karboksilata (Shema 16).'°
R

N R

=~ H
» |\
LXVII __/ ~CO,Me LV %

20 ekv, kao otapalo LXVII

rodijev(ily trifluoroacetat (0,4 mol%) benzen 100

+ + toluen 95

o 22 °C CO,Me o-ksilen 80

| m-ksilen 90

ﬁOMe MeO,C p-ksilen 90

2 LXIX anisol 73
XXV, 1 ekv smjesa stereoizomera

Shema 16. Dearomatizacija benzenoidnih otapala uz metil-diazoacetat katalizirana

rodijevim(1n) trifluoroacetatom.

Johnson i suradnici su 2020. godine proveli istrazivanje o utjecaju razli¢itih liganada na
rodijevim katalizatorima na reakcije dearomatizacijskog ciklopropaniranja derivata benzena.
Koristili su nekoliko dirodijevih katalizatora za generiranje karbenoida iz diazoestera i dokazali
da je moguce dobiti visoku dijastereoselektivnost i enantioselektivnost reakcija na ve¢em broju
aromatskih supstrata.

Efikasnost navedenog sustava testirana je na velikom broju aromatskih suspstrata s elektron
doniraju¢im te elektron odvlace¢im supstituentima te su za ve¢inu dobiveni rezultati s relativno
visokim iskoriStenjem, enantiomernog i regioizomernog omjera Sto se vidi na razliitim
ciklopropaniranim supstituiranim benzenima LXXIII i LXXYV, ciklopropaniranom naftalenu
LXXIV te produktu LXXVI. Takoder se primijetilo da elektronima bogati supstrati poput
anisola daju C-H insercijske produkte poput LXXVII, vjerojatno rearomatizacijom

norkaradienskog meduprodukta (Shema 17).!¢
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(0,25 mol%) R\

t-Bu0,C. CN
O 2 Rh _ N
R . 2[(S)-PTTL]4 COzt -Bu
2 1,2-DCE, 25 °C C
LXX LXXI N L
- OTBS
y !
H
Qcozt-Bu COzt -Bu COZt -Bu
LXXIII % LoV LXXV
/% r er n I’l‘. er n r er
R ° 47% >20:1 94:6 65% 11:1 97:3
i-Pr 67 11:1 90:10
cl 42 1911 94:6 phn O

CO,Me 17 51 964 ‘N MeO
Ph 37 181 919 o ’ CN
CH,OTBS 49 131 92:8 Me__N
7 H O,t-Bu
M

OTBS 65 101  91:9
(CHz)s CO,t-Bu

Lxxvir 69%
LXXVI N’

n rr er
N 43% >20:1 79:21
Rh
4

Rhy[($)-PTTL]4
LXXVIII

Shema 17. Dearomatizacijsko ciklopropaniranje supstituiranih benzena katalizirano

dirodijevim kompleksom Rhz[(S)-PTTL]a.

Livant i suradnici su 2001. godine dokazali da se benzen moZe ciklopropanirati, a dobiveni
monociklopropanirani produkt LXXXI izolirati i ponovno ciklopropanirati ¢ime se dobije
produkt LXXXII. To je izvedeno pomocu dimetil-2-diazomalonata (LXXX) uz
dirodijev(il)tetraacetat (Rh2(OAc)s) kao katalizator (Shema 18).

MeO,C_ _CO,Me MeO,C_ _CO,Me
CO,Me
\ﬂ: LXXX Cco,Me \ﬂz LXXX <><co e
= 2
() Rhy(0Ac)4 CO,Me Rhy(OAC) MeO.C
z 1:0 Me
LXXIX LXXXI LXXxXIl 58%

Shema 18. Dvostruko ciklopropaniranje benzena rodijevim katalizatorom.
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2.4. Ciklopropaniranje i ciklopropeniranje pomocu vidljive svjetlosti

Fotokemijske reakcije ciklopropaniranja pomocu in sifu generiranih karbena iz donor-
akceptor diazoestera istrazuju se tek u zadnjih nekoliko godina, a prvo temeljito istrazivanje
reaktivnosti takvih diazoestera su napravili Davies i suradnici 2018. godine.

Utvrdena je potreba za donor-akceptorskim diazoesterima zbog batokromnog pomaka koji
se javlja u odnosu na akceptor-akceptor diazoestere, Sto omogucuje provedbu reakcija pod
svietlom u vidljivom dijelu spektra elektromagnetskog zraCenja, jer se tako apsorpcija
diazoestera pomice s 300-400 nm kod npr. etil-2-diazoacetata (III) i dimetil-2-diazomalonata
(IV) na 400-500 nm za arildiazoacetate I 1 I (vidi sliku 1.)

Za ovakve reakcije potrebno je odgovarajuce otapalo, koje nece reagirati s visokoreaktivnim
karbenima, pa ne dolaze u obzir otapala poput etanola, acetona i tetrahidrofurana (THF) koji s
arildiazoacetatima LXXXIII pod plavom svjetlosti redom daju produkte LXXXIV, LXXXV,
LXXXVIi LXXXVII zbog C-H, O-H, N-H insercije (Shema 19). Aromati se ne mogu koristiti
kao otapala za ove reakcije jer su i sami supstrati ciklopropaniranja (vidi sheme 27 1 28). Tako

su pokazali da su idealna otapala halogenirana otapala poput diklormetana.

Br
plava LED svjetlost LXXXV, LXXXVI LXXXVII
MeO,C -~  LXXXIV’ ’ [
otapalo (0,1 M), rt
2
LXXXIII
Br Br
co,Me o CO:Me
MeO,C
EtO
Br O—/~co,Et E/ Br
Me~ ~Me Z
LXXXIV LXXXV LXXXVI 1:1,5 LXXXVII
etanol, 90% aceton, 33% THF, 57% (ukupno)

Shema 19. Reakcije otapala s arildiazoesterima pod plavom svjetlosti.

Reaktivnost takvih karbena je proucavana pomocu tzv. stupica za karbene, u koju su svrhu
koristili nekoliko klasa organskih spojeva, npr. stirene, karboksilne kiseline 1 aromate.
U reakcijama sa stirenom (LXXXVIII), niz diazoestera koji su testirani su ve¢inom dali visoka
iskoristenja i relativno visoku dijastereoselektivnost kod ciklopropanskih produkata od kojih su

izdvojeni XCI, XCII, XCIII i XCIV nastali redom s metil-fenildiazoacetatom, etil-p-
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bromfenildiazoacetatom, 2,2,2-trikloroetil-p-tert-butilfenildiazoacetatom i 2-TIPS-etil-3,4-

dimetoksifenildiazoacetatom (Shema 20).

R_ Ar . R, _Ar
A Ph + \n/ plava LED svjetlost
2 DCM (0,1M), rt &Ph
LXXXVII LXXXIX
Br TIPS OMe
MeO,C, Eio.c CcCl, 0
t0,C, § )| )
'I ‘s, 1, M
&Ph OMe
Ph Ph
xcr 80% xcir 75% XClIl §6% xciy: 37%

Shema 20. Ciklopropaniranje stirena karbenima dobivenima in situ fotokemijskim raspadom

arildiazoacetata pomoc¢u plave LED svjetlosti.

Razlic¢ite karboksilne kiseline su se pokazale kao izvrsne stupice za karbene, te ve¢inom
daju produkte O-H insercije u izvrsnom iskoristenju od kojih su neki produkti O-H insercije s

benzojevom — (XCVIII), 2,5-dimetoksibenzojevom — (XCIX), 3-furanskom — (C) te 4-
pentenskom kiselinom (CI) (Shema 21).

Br
Br
HO (o] plava LED svijetlost EtO,C
EtO,C ¥ >
DCM (0,1M), rt o
: T
XCcvV XCVI
(1 ekv, 0,1 mmol) 2 ekv XCViI
Br Br Br
Br
EtO,C
2 (o] o o]
\fo MeO
h \ N
OMe
0, 0, o, 0,
XCVIII 91% XCIX: 75% c 80% cr 88%

Shema 21. O-H insercija in situ generiranih karbena fotokemijskim raspadom arildiazoacetata

u karboksilne kiseline.

U slucaju reakcije s izrazito kiselom kiselinom, poput 2,3.4,5,6-pentafluorobenzojeve

kiseline, do takve insercije dolazi i bez prisustva svjetlosti, u mraku, te ne prati fotokemijski
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put reakcije, nego ide klasi¢nim mehanizmom protoniranja diazoestera i SN2 supstitucijom N2

(Shema 22).

CO,R!

CO,R! R
\ﬂ/ Y \Nﬁco R
N- N' D{b ci

ci ci

Shema 22. Mehanizam nekatalizirane reakcije u tami izrazito kiselih karboksilnih kiselina s

arildiazoesterima.

Koristenjem primarnih, sekundarnih i aromatskih amina kao stupice za karbene, dobiva se
niz produkata N-H insercije u dobrom iskoriStenju, npr. CVII iz butan-1-amina, CVIII iz
pirolidina 1 CIX iz 4-metoksianilina, s tim da stericki zahtjevniji amini daju loSija iskoristenja
u odnosu na linearne amine (Shema 23).*

Br
lava LED svjetlost
EtO,C N H P J EtO,C
R!" -R? DCM (0,1 M), rt
N
2
Civ cv

Br

Q

R1-“R2
cvi
Br Br
Br EtO,C
t
EtO 2
EtO,C 2C
! HN
HN\/\/Me ¢ 7 \©\
. . - OMe
cvii 82% cvi 0% cix 82%

Shema 23. N-H insercija in situ generiranih karbena fotokemijskim raspadom arildiazoacetata

u razli¢ite amine.

2.4.1. Ciklopropeniranje alkina pomocu plave svjetlosti

Ciklopropeniranje alkina je zajedno s ostalim reakcijama karbena generiranih iz
arildiazoacetata dozivjelo porast zanimanja razvojem fotokemijskog generiranja karbena.
Reakciju ciklopropeniranja alkina je prouc¢avao Koenigs 2019. godine na fenilacetilenu uz
metil-fenildiazoacetat (CX) pod plavom svjetlosti valne duljine od 470 nm. Uvjete koji su se
pokazali kao najpogodniji uspjesno je upotrijebio na velikom broju supstrata. U shemi 24

istaknuti su viSestruko supstituirani ciklopropeni CXIII, CXIV, CXV, CXVI i CXVII koji su
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redom dobiveni iz fenilacetilena, p-metoksifenilacetilena, p-klorofenilacetilena, 1-TMS-2-

fenilacetilena te 1,2-difenilacetilena.!’

Ph_ CO,Me
Ph_ _COMe . RI_— R2 plava svjetlost, 470 nm 2
2 DCM, rt., 16h R R2
cX CcXI cXil
Ph_ CO,Me Ph_ CO,Me Ph_ CO,Me  Ph cCO,Me Ph_ CO,Me
/A /A /A JA\ /A
® ® o O ™"U C
OMe Cl
cxi 7% cxiv: 90% cxv: 94% cxvy 81% cxvir 65%

Shema 24. Ciklopropeniranje mono- i bisupstituiranih acetilena karbenima generiranim

fotokemijskim raspadom metil-fenildiazoacetata.

Mehanizam ciklopropeniranja se odvija u 3 koraka. Prvo, molekula metil-fenildiazoacetata
(XXI) apsorbira zracenje, ¢ime prelazi u pobudeno stanje CXVIII, iz kojeg dolazi do
eliminacije molekule duSika i stvaranja karbena cije su singletno CXIX i tripletno stanje CXX
u ravnotezi putem medusustavnog kriZzanja. Na kraju se singletni oblik adira na trostruku vezu

acetilena CXXI ¢ime se dobiva ciklopropenski spoj CXXII (Shema 25).

Z
. oy R@/

N, plava svjetlost N, . CXXI
N\ —_—
Ph)j\COZMe Ph/u\COZMe N Ph” “CO,Me
XXI cxvill 2 CXIX

ISC

I
Ph""NCco,Me
CXX

Shema 25. Mehanizam ciklopropeniranja fenilacetilena uz metil-fenildiazoester pomocu plave

svjetlosti.
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2.4.2. Ciklopropeniranje aromatskih spojeva katalizirano plavom svjetloscu

Provodenjem reakcija aromatskih spojeva s karbenima generiranih fotokemijskim raspadom
se mogu dobiti C-H insercijski ali 1 ciklopropanacijski produkti, kao $to je pokazao Davies
2018. godine procavajuci raspad fenildiazoestera pod plavom svjetlosti. Dobivanje C-H
insercijskog ili ciklopropanacijskog produkta nije se moglo to¢no predvidjeti, ali je postojao
trend gdje elektronima bogatiji N-heterocikli¢ki areni daju C-H insercijske produkte poput
CXXVII, dok elektronima siromasniji daju ciklopropanirane produkte poput CXXVIII.
Pokazalo se da se ciklopropaniraju jednostavni areni poput benzena, N-Boc pirola, benzofurana
koji daje CXXIX te indola. 1,3,5-trisupstituirani benzeni daju C-H insercijske produkte zbog
sterickih smetnji koje sprjecavaju povoljan smjestaj karbena u odnosu na aromat i daju produkte

poput CXXX (Shema 26).*

MeO,C H CO,Me

Ph
\ |||Ph
N CXXII m CXXIV

5,0 ekv)Me (5,0 ekv)Boc
CXXVIII
CXXVII, 63%
Meoz 98%, dr > 20:1
/@\ CXXVI

(5,0 ekv)

N

(1 eq, 0,1 mmol)
(5 0 ekv)
OMe CO,Me

H CO,Me
':Ph plava LED svijetlost Ph
DCM (0,1M), rt
MeO OMe
cxxx 56%

CXXIX
78%, dr > 20:1

Shema 26. Reakcije in situ generiranih karbena fotokemijskim raspadom arildiazoacetata pod

plavim LED svjetlom s aromatskim spojevima.

Nakon §to je dokazano da se norkaradieni mogu pripraviti bez katalizatora prijelaznih
metala, interes za reakcije fotokemijskog dearomativnog ciklopropaniranja se pojacao, i
napravljena su dodatna istrazivanja na tu temu. Tako su Koenigs i suradnici 2019. godine

istrazili upravo te reakcije, gdje su proucavali utjecaj esterskih arilnih skupina na aril-
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diazoesterima koji stupaju u reakcije ciklopropaniranja, te su pokazali da se reakcija moze
provoditi na nekoliko benzenoidnih supstrata.

Probir reakcijskih uvjeta su obavili reakcijom metil-fenildiazoacetata pod svjetlosti valne
duljine od 470 nm s benzenom koji je sluzio kao otapalo. Reakcijama s nizom razli¢itih
diazoestera su utvrdili da metilni esteri daju najbolje rezultate CXXXIII. Svi arenski
supstituenti pokazali su kompatibilnost s reakcijskim uvjetima, a elektron odvlaceéi p-kloro i
p-triflourometilni supstituenti na aromatskom prstenu su dali produkte CXXXVII 1 CXXXVIII

s blagim poboljSanjem iskoriStenja (Shema 27).

vidljiva svjetlost H
RO,C_ Ar 470 nm CO,R
O T OB
2

“Ar
LXXIX CXXXI CXXXII
HO HO Q HO
C%)\OMe : ; )) o C%)\O/\Q
cxxxi 6% CXXXIv» 40% cxxxv 41%

o]
H
HO HO HOQ oMo
C%)\\OMe C%)\\om C%)\om
"OEt *Cl "CF3 O

CXXXVI 45% cxxxvir 67% cxXxxviir 72% cxxxix: 40%

Shema 27. Ciklopropaniranje benzena s razli¢itim arildiazoesterima.

Tako optimirane reakcijske uvjete primjenili su na nekoliko metiliranih benzena. Dobre
rezultate dali su toluen, s kojim reakcija daje smjesu regioizomera CXLIIIa i CXLIIIb,
m-ksilen koji daje produkt CXLIV, p- ksilen i1 p-cimen daju spojeve CXLV 1 CXLVI, dok su
1 policiklicki supstrati dali dobre rezultate, od kojih su neki naftalen - CXLVII, antracen -
CXLVIII i trifenilen - CXLIX (Shema 28). Toluen i m-ksilen daju dijastereoizomere zbog toga

$to imaju po dvije ekvivalentne veze na koje se moze adirati karben. '8
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R2 N vidljiva svjetlost
2
" ﬁ\ 'S (470nm)
__ Ar CO,Me
CXL CXLI

CXLllla CXLlllb
64%

2 H % __co,Me H =
(@) O‘: ’ OO‘: ’
cxLvy 40% cxoviy 7% cxLvir 80% cXLix 96%

Shema 28. Dearomativno ciklopropaniranje uz arildiazoacetate pod svjetlom valne duljine od

470 nm.

Slican princip su 2021. iskuSali Chen 1 suradnici s razli¢itim aromatskim supstratima, ali s
3-diazooksindolima kao izvorom karbena umjesto diazoestera. Mehanizam ciklopropaniranja s
3-diazooksindolima (CL) odgovara onome s arildiazoesterima i odvija se u 3 koraka. Prvo
dolazi do apsorpcije zracenja, zatim eliminacije molekule dusika koje rezultira generiranjem
karbena Cije su singletno CLII 1 tripletno stanje CLIII u ravnotezi putem medusustavnog
krizanja. Dalje se singletni oblik karbena adira na dvostruku vezu supstrata CLIV S§to rezultira

ciklopropaniranim produktom CLV (Shema 29).

N, N,
plava svjetlost
@E@:O /T o
N -N i
Me Me 2
CL CLI

3 /?A

Me
(oJH ]}

Shema 29. Mehanizam ciklopropaniranja uz 3-diazooksindole pomocu plave svjetlosti.
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Uspjesno su proveli reakcije s raznolikim aromatskim supstratima, te se primjecuje da
elektronima bogati areni, umjesto ciklopropanacijskih, daju C-H insercijske produkte. To se
vidi na primjeru klorbenzena koji je dao ciklopropanirani produkt CXXXIV, dok
metoksibenzen daje samo C-H insercijski produkt CXXXVI. S indolima nisu dobiveni

ciklopropanirani produkti (Shema 30)."

7 W\.R
N, R )
H
lo) @ plava LED svijetlost w I’é
N ’ % rt. 24h N
CXXXII
cxxxi Ve otapalo cxXxxi Me
Cl OMe
N-Me
H H H
W H we H W H
o ©\ o o
N N N
Me Me Me Me

CXXXIV? 74% CXXXV’ nije dobiveno CXXXVI 7% CXXXVII nije dobiveno

Shema 30. Dearomatizacijsko ciklopropaniranje uz 3-diazooksindole pomocu plave LED

svjetlosti.

Uspjesno  fotokemijsko dearomatizacijsko ciklopropaniranje elektronima bogatih
aromatskih spojeva predstavlja sljedeci izazov u razvoju organske sinteze u ovom smjeru zbog
velikog potencijala za pripravu razli¢itih spojeva vece molekulske kompleksnosti.
Transformabilne funkcijske skupine poput alkoksi i amino-skupina koje uzrokuju povecanu
elektronsku gusto¢u mogu posluziti kao reakcijski centri u daljnjim transformacijama razlicitih
norkaradiena. U slucaju kada bi se pronaSli pogodni supstrati i reakcijski uvjeti za
ciklopropaniranje takvih elektronima bogatih aromata, spektar sintetskih moguénosti koje
ukljucuju ciklopropanske okosnice bi se drasticno povecao. Ciklopropaniranje potpomognuto
samo vidljivom svjetlosti, bez katalizatora, je obe¢avajuci pristup ovom problemu zbog izrazito
blagih uvjeta u kojima se generiraju izrazito reaktivni reaktanti — karbeni, koji se odabirom

odgovarajucih supstituenata mogu prilagoditi potrebama pojedinih reakcija.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Meterijali i metode

Otapala koriStena u reakcijama bila su analiticke ili HPLC ¢istoce, a diklormetan je dodatno
destiliran preko kalcijevog hidrida. Kod smjesa otapala, izraZzeni su volumni omjeri. Sve
koriStene vodene otopine bile su zasi¢ene. Kupovni reagensi su koriSteni izravno kako su
isporuceni od glavnih dobavljac¢a kemikalija.

Kolonska kromatografija provodila se na stupcu silika gela (Merck, 40-69 um veli€ine
Cestica). Analiticka tankoslojna kromatografija provodila se na Merck Kieselgel 60 Fas4 0,25
mm presvucenim aluminijskim plo€icama. Vizualizacija je ostvarena pod ultraljubicastim
zraenjem (254 nm) i zagrijavanjem s otopinom amonijevog molibdata, kiselog p-anisaldehida
ili otopinom kalijevog permanganata. Sredstvo za vizualizaciju TLC-a na bazi amonijevog
molibdata pripremljeno je otapanjem amonijevog molibdata (5 g) i cerijevog sulfata (0,2 g) u
5% sumpornoj kiselini (100 mL), sredstvo na bazi p-anisaldehida pripremljeno je mijeSanjem
270 mL apsolutnog etanola, 10 mL koncentrirane sumporne kiseline, 3,0 mL ledene octene
kiseline i 7,4 mL p-anisaldehida, a sredstvo na bazi kalijevog permanganata pripremljeno je
otapanjem kalijevog permanganata (3 g) i kalijevog karbonata (10 g) u vodi (300 mL).

NMR spektri snimljeni su s Bruker Avance 600 MHz i 300 MHz spektrometrima, snimajuci
pri 150,92 ili 75,47 MHz za '3C i 600,13 ili 300,13 MHz za 'H jezgru. Kemijski pomaci su
izrazeni u ppm-ima u odnosu na signal tetrametilsilana (TMS) s obzirom na rezidualni pik
nedeuteriranog otapala. 'H spektri su prikazani na sljedeéi nacin: 'H NMR (frekvencija
spektrometra, otapalo): 0 kemijski pomak/ppm (multiplicitet, J-konstante sprege, broj protona).
3C spektri su prikazani na sljedeéi nag¢in: 3C NMR (frekvencija spektrometra, otapalo): &
kemijski pomak/ppm. Skracene oznake za multiplicitet su: s — singlet; d — dublet; t — triplet; q —
kvartet; h — heptet; m — multiplet, dd — dublet dubleta; dt — dublet tripleta; td — triplet dubleta.
Multipleti su zabiljezeni u smjeru porasta kemijskog pomaka. Spektri su snimljeni pri 298 K.

Masena spektrometrija provedena je na Shimadzu LC/MS-2020.

Temperature taliSta (m.p.) odredene su elektrotermalnim 9100 uredajem u otvorenim

kapilarama.
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3.2. Priprava arilacetata (1)

Tablica 1. Priprava arilacetata (1).

R! R

|\\ R20H, H,S0, I\\ o
.
Z refluks Z OR2
1b 87% o 94% 1 90%
OEt
o 82% 15 96% 1g 1%
O
oi Pr
1t 89%

3.2.1. Priprava metil-o-metoksifenilacetata (1b)

o] U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je otopina o-metoksifeniloctene
OMe kiseline (331,6 mg, 2,0 mmol) u metanolu (10,0 mL) kojoj je uz mijeSanje
Me na magnetnoj mjesalici polagano dodana sumporna kiselina (96%, 1,5 mL).
Dobivena reakcijska smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 75 °C) sljedeca
2 sata (napredak reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska smjesa je
ohladena na 25 °C, dodana je voda i K2CO3(s) do neutralizacije (provjereno lakmus papirom)
te je ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je osusen preko bezvodnog Na2SO4
i uparen pri snizenom tlaku (temperatura vodene kupelji = 45 °C) ¢ime je dobiven spoj 1b
(334,5 mg, 1,86 mmol, 87%) u obliku bezbojnog ulja. 'NMR (600 MHz, CDCl3) § 7,23-7,29
(m, 1H), 7,16-7,19 (m, 1H), 6,86-6,94 (m, 2H); '3C NMR (CDCl3) 6 172,5, 157,7,131,0, 128,7,
123,2, 120,7, 110,7, 55,6, 52,1.
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3.2.2. Priprava metil-m-metoksifenilacetata (Ic)

o] U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je otopina m-
Me0/©\/u\0Me metoksifeniloctene kiseline (331,3 mg, 2,0 mmol) u metanolu (10,0
mL) kojoj je uz mijeSanje na magnetnoj mjeSalici polagano dodana sumporna kiselina (96%,
1,5 mL). Dobivena reakcijska smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 80 °C)
sljedeca 2,5 sata (napredak reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska
smjesa je ohladena na 25 °C, dodana je voda i K2COs(s) do neutralizacije (provjereno lakmus
papirom) te je ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je osuSen preko
bezvodnog Na>SOs 1 uparen pri snizenom tlaku (temperatura vodene kupelji = 45 °C) ¢ime je
dobiven spoj 1¢ (338,1 mg, 1,88 mmol, 94%) u obliku bezbojnog ulja. "H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6 7,24 (m, 1H), 6,83 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,60 (s, 2H); 3C NMR (CDCls)
0171,9,159,7,135,4,129,6, 121,6, 114,9, 112,6, 55,2, 52,1, 41,2.

3.2.3. Priprava metil-p-metoksifenilacetata (1d)

MeO o U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je otopina p-
\©\/U\OM9 metoksifeniloctene kiseline (332,7 mg, 2,0 mmol) u metanolu (10,0
mL) kojoj je uz mijesanje na magnetnoj mjesalici polagano dodana
sumporna kiselina (96%, 1,5 mL). Dobivena reakcijska smjesa je zatim refluksirana
(temperatura uljne kupelji = 80 °C) sljede¢a 2,5 sata (napredak reakcije je provjeravan
tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska smjesa je ohladena na 25 °C, dodana je voda i
K2COs(s) do neutralizacije (provjereno lakmus papirom) te je ekstrahirana diklormetanom (3 x
30 mL). Organski sloj je osuSen preko bezvodnog Na2SO4 i uparen pri snizenim tlakom
(temperatura vodene kupelji = 45 °C) ¢ime je dobiven spoj 1d (322,8 mg, 1,80 mmol, 90%) u
obliku bezbojnog ulja. 'TH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,56 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3) 6 172.4, 158,7, 130,3,
126,1, 114,0, 55,3, 52,0, 40,3.

3.2.4. Priprava metil-p-tolilacetata (1e)

o U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je otopina p-toliloctene
\©\)L0Me kiseline (160 mg, 1,06 mmol) u metanolu (10,0 mL) kojoj je uz

mijeSanje na magnetnoj mjeSalici polagano dodana sumporna kiselina (96%, 1,0 mL).

Me

Dobivena reakcijska smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 75 °C) sljedeca
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2 sata (napredak reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska smjesa je
ohladena na 25 °C, dodana je voda i K2COs3(s) do neutralizacije (provjereno lakmus papirom)
te je ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je osuSen preko bezvodnog Na>SO4
1 uparen pri snizenom tlaku (temperatura vodene kupelji = 45 °C), ¢ime je dobiven spoj 1e
(143,2 mg, 0,87 mmol, 82%) u obliku zuckastog ulja. "H NMR(600 MHz, CDCl3) 6 7,11-7,18
(m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,33 (s, 3H); ®*NMR (150 MHz, CDCl3) 6 172.,4, 136,9,
131,1, 129,4, 129,2, 52,1, 40,9, 21,2.

3.2.5. Priprava metil-p-klorofenilacetata (1f)

CI\@\)OL U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je otopina p-klorofeniloctene
ome Kkiseline (345,0 mg, 2,02 mmol) u metanolu (10,0 mL) kojoj je uz

mijeSanje na magnetnoj mjeSalici polagano dodana sumporna kiselina (96%, 1,5 mL).
Dobivena reakcijska smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 80 °C) sljedeca
3 sata (napredak reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska smjesa je
ohladena na 25 °C, dodana je voda i K2COs3(s) do neutralizacije (provjereno lakmus papirom)
te je ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je osuSen preko bezvodnog Na2SO4
1 uparen pri snizenom tlaku (temperatura vodene kupelji = 45 °C), ¢ime je dobiven spoj 1f
(357,7 mg, 1,94 mmol, 96%) u obliku zuc¢kastog ulja. "H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,29 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,59 (s, 2H); '*C NMR (CDCls) § 171.6,
133,1, 132,4, 130,6, 128,7, 52,2, 40,5.

3.2.6. Priprava etil-fenilacetata (1g)

©\/ﬁ\ U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je otopina feniloctene kiseline
OEt (684,0 mg, 5,02 mmol) u etanolu (15,0 mL) kojoj je uz mijeSanje na
magnetnoj mjesalici polagano dodana sumporna kiselina (96%, 1,0 mL). Dobivena reakcijska
smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 90 °C) sljedeca 2 sata (napredak
reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska smjesa je ohladena na 25
°C, dodana je voda i K2COs(s) do neutralizacije (provjereno lakmus papirom) te je ekstrahirana
diklormetanom (3 x cca. 30 mL). Organski sloj je osuSen preko bezvodnog Na2SOs4 i uparen pri
snizenom tlaku (temperatura vodene kupelji = 45 °C), ¢ime je dobiven spoj 1g (748,2 mg, 4,56
mmol, 91%) u obliku bezbojnog ulja. '"H NMR (300 MHz, CHCI3) 6 7,29 (m, 5H), 4,15 (q, J
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= 7,2 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 171,8,
134,3, 129.4, 128,7, 127,2, 61,0, 41,6, 14.3.

3.2.7. Priprava izopropil-fenilacetata (1h)

©\/ﬁ\ U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je otopina feniloctene kiseline
Oi-Pr  (682,0 mg, 5,01 mmol) u izopropanolu (15,0 mL) kojoj je uz mijesanje na
magnetnoj mjeSalici polagano dodana sumporna kiselina (96%, 1,0 mL). Dobivena reakcijska
smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 90 °C) sljedeca 2 sata (napredak
reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska smjesa je ohladena na 25
°C, dodana je voda i K2COs(s) do neutralizacije (provjereno lakmus papirom) te je ekstrahirana
diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je osuSen preko bezvodnog Na>SO4 1 uparen pri
sniZzenim tlakom (temperatura vodene kupelji =45 °C) ¢ime je dobiven spoj 1h (791,0 mg, 4,43
mmol, 89%) u obliku bezbojnog ulja. '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,29 (m, 5H), 5,01 (h, J
=6,2 1H), 3,58 (s, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,21 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 171,1, 134,3,
129,2, 128,5, 127,0, 68,2, 41,7, 21,8.

3.2.8. Priprava benzil-fenilacetata (1i)

o BnBr, K2003 @\)OL
_ >
()\ /U\OH aceton, refluks OBn

1 99%

Shema 31. Priprava benzil-fenilacetata.

U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je smjesa feniloctene kiseline (686,0 mg, 5,04 mmol),
K2COs(s) (694,0 mg, 5,02 mmol) i acetona (10,0 mL) kojoj je uz mijeSanje na magnetnoj
mjesalici polagano dodan benzil-bromid (1,03 g, 720 uL, 6,02 mmol). Dobivena reakcijska
smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 70 °C) sljede¢a 3 sata (napredak
reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska smjesa je ohladena na 25
°C, te je isprana vodom. Organski sloj je osusen preko bezvodnog Na>SO4 1 uparen pri snizenom
tlaku (temperatura vodene kupelji = 45 °C). Upareni ostatak je procis¢en kolonskom
kromatografijom na stupcu silika gela (Petroleter (PE):Etil-acetat (EtOAc) 20:1) ¢ime je
dobiven spoj 1i (1,132 g, 5,0 mmol, 99%) u obliku Zuckastog ulja. 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
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0 7,24-7,34 (m, 10H), 5,13 (s, 2H), 3,67 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz, CDCL3) 6 171,4, 135.9,
133,9, 129,3, 128,59, 129,55, 128,2, 128,1, 127,1, 66,6, 41 4.

3.2.9. Priprava alil-fenilacetata (1j)

©\/\OL U okrugloj tikvici od 100 mL pripravljena je smjesa feniloctene kiseline
0 \F (1,366 g, 9,89 mmol), K2COs3(s) (1,383 g, 10,01 mmol) i acetona (20,0

mL) kojoj je uz mijeSanje na magnetnoj mjesalici polagano dodan alil-bromid (1,451 g, 11,99
mmol). Dobivena reakcijska smjesa je zatim refluksirana (temperatura uljne kupelji = 60 °C)
sljedecih 24 sata (napredak reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Reakcijska
smjesa je ohladena na 25 °C, te je isprana vodom. Organski sloj je osuSen preko bezvodnog
Na2SO4 1 uparen pri snizenom tlaku (temperatura vodene kupelji = 45 °C). Upareni ostatak je
procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 20:1) ¢ime je dobiven
spoj 1i (1,590 g, 9,0 mmol, 90%) u obliku zuckastog ulja. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,24-
7,36 (m, 5 H), 5,84-5,97 (m, 2H), 5,19-5,31 (m, 2H), 4,60 (dt, J1 = 5,6 Hz, J> = 1,3 Hz, 2H),
3,66 (s, 2H); ¥C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 170,7, 134,2, 132,3, 129,3, 128,5 127,0, 117,8,
65,2, 41,2.

3.2.10. Priprava (—)-mentil-fenilacetata (1k)

Me
o (-)-mentol, DCC, DMAP o
©\/U\OH DCM, 25 °C, 24h ©\/U\
07

Me~~Me
Shema 32. Priprava (—)-mentil-fenilacetata.

U okrugloj tikvici pripravljena je otopina feniloctene kiseline (2,72 g, 20,0 mmol), (—)-mentola
(3,10 g, 20,0 mmol), dicikloheksilkarbodiimida (DCC) (4,10 g, 20,0 mmol) i
4-dimetilaminopiridina (DMAP) (366 mg, 3,0 mmol) u diklormetanu (50,0 mL). Dobivena
reakcijska smjesa je mijeSana na magnetnoj mjeSalici 24 sata na 25 °C. Nakon zavrSetka
reakcije (napredak reakcije je provjeravan tankoslojnom kromatografijom) reakcijska smjesa je
filtrirana preko Celita i1 isprana zasi¢enom vodenom otopinom NaHCOs te je organski sloj
osusen preko bezvodnog Na2SO4. Suhi organski sloj je uparen pri sniZenom tlaku (temperatura
vodene kupelji = 45 °C) i procis¢en flash kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela

(PE:EtOAc 20:1) ¢ime je dobiven spoj 1k (3,03 g, 11,04 mmol, 55%) u obliku Zuckastog ulja.
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TH NMR (300 MHz, CDCL3) § 7,22-7,34 (m, 5H), 4,67 (td, Ji = 10,9 Hz, J> = 4,4 Hz, 1H), 3,59
(s, 1H), 1,93-2,00 (m, 1H), 1,70-1,78 (m, 1H), 1,61-1,68 (m, 2H), 1,41-1,53 (m, 1H), 1,30-1,40
(m, 1H), 0,91-1,10 (m, 2H), 0,88 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,68 (d, /= 6,9
Hz, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 171,4, 134,6, 129.3, 128,6, 127,1, 74,9, 47,2, 42,0,
41,0, 34,4, 31,6, 26,3, 23,6, 22,2, 20,9, 16.4.
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3.3. Priprava diazoarilacetata (3)

3.3.1. Priprava p-toluensulfonil-azida (0)

CH,3 U okrugloj tikvici od 100 mL, u otopinu NaNs3 (2,86 g, 44,0 mmol) u smjesi vode
(12,0 mL) i acetona (20,0 mL) je dodana otopina p-toluensulfonil klorida (7,62

g, 40,0 mmol) u acetonu (20,0 mL) na 25 °C. Dobivena reakcijska smjesa je
0= ! =0 mjeSana na magnetskoj mjesalici na 25 °C sljedeca 4 sata (napredak reakcije je
N@ provjeravan tankoslojnom kromatografijom). Nakon toga, aceton je uparen pod
snizenim tlakom (temperatura vodene kupelji = 40 °C). Upareni ostatak je ekstrahiran
diklormetanom (3 x 25 mL) te ispran vodom (2 x 25 mL). Zatim je organski sloj osuSen preko
bezvodnog Na>SOs i diklormetan je uparen pri snizenom tlaku, pri ¢emu je dobiven p-
toluensulfonilazid (0) (6,67 g, 33,8 mmol, 85%) u obliku bezbojnog ulja.
TH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 2H). 6 2,48 (s,
3H); 13C NMR (150 MHz, CDCls) 6 146,4, 135,7, 130,4, 127,7, 21,9.

3.3.2. Priprava metil-fenildiazoacetata (3a)

o Otopini p-toluensulfonil-azida (6,65 g, 33,7 mmol) i metil-fenilacetata (3,15
OMe g, 21,0 mmol) u acetonitrilu (35,0 mL) je uz mijeSanje dodan 1,8-
2 diazabiciklo[5.4.0]Jundek-7-en (DBU) (5,0 mL). Dobivena reakcijska smjesa
je mjeSana na magnetskoj mjeSalici 24 sata (potroSnja pocetnih spojeva je potvrdena
tankoslojnom kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine
NH4C1 (30 mL) te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj
je ispran zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osusen preko bezvodnog Na>SOs 1
uparen pri snizenom tlaku, nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je proc¢isc¢eno
kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 20:1) ¢ime je dobiven spoj 3a
(3,20 g, 18,2 mmol, 87%) u obliku naranéastog ulja. 'HNMR (600 MHz, CDCl3) J 7,45 (dd, J1
=8,4 Hz, .= 1,2 Hz, 2H), 6 7,36 (dd, /1 = 8,3 Hz, J» = 7,5 Hz, 2H), 6 7,16 (tt, /1= 7,4 Hz, J»
= 1,1 Hz, 1H), 6 3,84 (s, 3H); 3 NMR (150 MHz, CDCls) J 165,6, 128,9, 125,8, 125,5, 124.,0,
52,0.
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3.3.3. Priprava metil-o-metoksifenildiazoacetata (3b)

o] Otopini p-toluensulfonil-azida (520,0 mg, 2,64 mmol) i metil-o-
OMe metoksifenilacetata (1b) (323,5 mg, 1,80 mmol) u acetonitrilu (3,0 mL) je uz
Me mijeSanje dodan DBU (0,38 mL). Dobivena reakcijska smjesa je mjeSana na
magnetskoj mjesalici 24 sata (potroSnja pocetnih spojeva je potvrdena tankoslojnom
kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine NH4Cl1 (30 mL)
te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je ispran
zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osusen preko bezvodnog Na2SOa41 uparen pri
snizenom tlaku, nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je proc¢is¢eno kolonskom
kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 20:1) ¢ime je dobiven spoj 3b (187,2 mg,
0,91 mmol, 51%) u obliku naranéastog ulja. 'NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,55 (dd, Ji1 = 7,8 Hz,
J2=1,6 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,83 (s,
3H); 3NMR (150 MHz, CDCls) 6 166,7, 155,5, 130,2, 128,7, 121,1, 113,7, 110,9, 55,6, 52,0.

3.3.4. Priprava metil-m-metoksifenildiazoacetata (3c)

o Otopini p-toluensulfonil-azida (553,0 mg, 2,80 mmol) i metil-m-
MeO OMe metoksifenilacetata (1¢) (328,0 mg, 1,82 mmol) u acetonitrilu (3,0 mL)
2 je uz mijesanje dodan DBU (0,40 mL). Dobivena reakcijska smjesa je
mijeSana na magnetskoj mjesalici 24 sata (potroSnja pocetnih spojeva je potvrdena
tankoslojnom kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine
NH4C1 (30 mL) te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj
je ispran zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osusen preko bezvodnog Na>SOs 1
uparen pod snizenim tlakom nakon Cega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je proc¢is¢eno
kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 20:1) ¢ime je dobiven spoj 3¢
(326,6 mg, 1,58 mmol, 87%) u obliku narancastog ulja. 'INMR (600 MHz, CDCl3) § 7,26-7,31
(m, 1H), 7,16 (t, J= 2,1 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,73 (dd, J1 = 8,2 Hz, J» = 2,0 Hz,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,82 (s, 3H); ¥NMR (150 MHz, CDCls) § 165,5, 160,1, 129,9, 126,9, 116,0,
111,5, 109,7 55,3, 52,0.
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3.3.5. Priprava metil-p-metoksifenildiazoacetata (3d)

Otopini p-toluensulfonil-azida (550,0 mg, 2,79 mmol) i metil-p-
o metoksifenilacetata (1d) (311,3 mg, 1,73 mmol) u acetonitrilu (3,0 mL)
OMe je uz mijesanje dodan DBU (0,42 mL). Dobivena reakcijska smjesa je

2

mjeSana na magnetskoj mjesalici 24 sata (potrosnja pocetnih spojeva je

MeO

potvrdena tankoslojnom kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene
otopine NH4ClI (30 mL) te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL).
Organski sloj je ispran zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osuSen preko
bezvodnog Na2SO41 uparen pri snizenom tlaku, nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje
koje je proc¢is¢eno kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je
dobiven spoj 3d (201,5 mg, 0,98 mmol, 57%) u obliku crvenog ulja. "H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6 7,38 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,81 (s, 3H); 13C
NMR (150 MHz, CDCl3) 6 166,2, 158,1, 129,7, 126,7, 126,0, 116,9, 114,6, 55,4, 52,0.

3.3.6. Priprava metil-p-tolildiazoacetata (3e)

Me o Otopini p-toluensulfonil-azida (244,0 mg, 1,24 mmol) i metil-p-

oMme tolilacetata (1e) (143,2 mg, 0,82 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL) je uz
2 mijeSanje dodan DBU (0,18 mL). Dobivena reakcijska smjesa je
mijeSana na magnetskoj mjeSalici 24 sata (potroSnja pocetnih spojeva je potvrdena
tankoslojnom kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine
NH4Cl1 (30 mL) te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj
je ispran zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osuSen preko bezvodnog Na2SOa4 1
uparen pri snizenom tlaku, nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je procis¢eno
kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je dobiven spoj 3e
(102,5 mg, 0,54 mmol, 66%) u obliku narancastog ulja. INMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,36 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,34 (s, 3H); B NMR (150 MHz, CDCls)
0165,9, 135,8,129,7, 124,2, 122,1, 51,9, 40,8, 20,1.

3.3.7. Priprava metil-p-klorofenildiazoacetata (3f)

o Otopini p-toluensulfonil-azida (591,0 mg, 3,00 mmol) i metil-p-
\©\ﬂ/u\o|v|e klorofenilacetata (1f) (346,0 mg, 1,87 mmol) u acetonitrilu (3,0 mL) je
2

uz mijeSanje dodan DBU (0,42 mL). Dobivena reakcijska smjesa je

Cl

Karlo Petrié¢ Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 47

mijeSana na magnetskoj mjesalici 24 sata (potroSnja pocetnih spojeva je potvrdena
tankoslojnom kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine
NH4C1 (30 mL) te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj
je ispran zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osuSen preko bezvodnog Na2SO4 1
uparen pri snizenom tlaku, nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je procis¢eno
kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je dobiven spoj 3f
(366,3 mg, 1,74 mmol, 93%) u obliku narancastog ulja. "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7,33-
7,44 (m, 4H), 3,87 (s, 3H); 3*C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 165,3, 131,5, 129,1, 52,1.

3.3.8. Priprava etil-fenildiazoacetata (3g)

o Otopini p-toluensulfonil-azida (1,330 g, 6,74 mmol) i etil-fenilacetata (1g)
Et (736,0 mg, 4,48 mmol) u acetonitrilu (8,0 mL) je uz mijesanje dodan DBU (1,0
? mL). Dobivena reakcijska smjesa je mjeSana na magnetskoj mjesalici 24 sata
(potroSnja pocetnih spojeva je potvrdena tankoslojnom kromatografijom). Reakcija je
zaustavljena dodatkom zasiene vodene otopine NH4Cl (30 mL) te je reakcijska smjesa
ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je ispran zasi¢enom vodenom otopinom
NaCl (2 x 30 mL), osusen preko bezvodnog Na>SO41 uparen pri snizenom tlaku, nakon ¢ega je
dobiveno viskozno crveno ulje koje je proc¢iS¢eno kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je dobiven spoj 3g (708,7 mg, 3,73 mmol, 83%) u obliku
narancastog ulja. "TH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,48 (dd, J1 = 8,4 Hz, J> = 7,3 Hz, 2H), 7,36-
7,40 (m, 2H), 7,16-7,19 (m, 1H), 4,33 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 13*C NMR
(150 MHz, CDCl3) 6 165,4, 129,1, 125,9, 125,8, 124,2, 61,2, 14,7.

3.3.9. Priprava izopropil-fenildiazoacetata (3h)

o Otopini p-toluensulfonil-azida (1,294 g, 6,56 mmol) i izopropil-fenilacetata

Oi-Pr  (1h) (780,0 mg, 4,40 mmol) u acetonitrilu (8,0 mL) je uz mijeSanje dodan
2 DBU (1,0 mL). Dobivena reakcijska smjesa je mjeSana na magnetskoj
mjesSalici 24 sata (potro$nja pocetnih spojeva je potvrdena tankoslojnom kromatografijom).
Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine NH4Cl (30 mL) te je reakcijska
smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je ispran zasi¢enom vodenom

otopinom NaCl (2 x 30 mL), osuSen preko bezvodnog Na2SOa i uparen pri snizenom tlaku,

nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je procis¢eno kolonskom kromatografijom
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na stupcu silikagela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je dobiven spoj 3h (725,6 mg, 3,55 mmol, 81%) u
obliku narancaste krutine. '"H NMR (600 MHz, CDCI3) 6 7,49 (d. J = 8,4 Hz, 2H), 7,38 (dd, J1
=8,4 Hz, J»=17,3 Hz, 2H), 5,21 (h, J = 6,2 Hz, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,32 (s, 3H); *C NMR (150
MHz, CDCI) 6 165,0, 129,1, 126,0, 125,8, 124,1, 68,8, 22,3.

3.3.10. Priprava benzil-fenildiazoacetata (3i)

o] Otopini p-toluensulfonil-azida (1,463 g, 7,42 mmol) 1 benzil-
©\ﬂ/u\0/\© fenilacetata (1i) (1,121 g, 4,95 mmol) u acetonitrilu (9,0 mL) je uz
2 mijeSanje dodan DBU (1,1 mL). Dobivena reakcijska smjesa je
mjesSana na magnetskoj mjesalici 24 sata (potroSnja pocetnih spojeva je potvrdena tankoslojnom
kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine NH4Cl1 (30 mL)
te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je ispran
zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osusen preko bezvodnog Na2SOa4 1 uparen pri
snizenom tlaku, nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je procis¢eno kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je dobiven spoj 3i (1,157 g, 4,86
mmol, 98%) u obliku narancaste krutine. "H NMR (600 MHz, CDCl3) 7,50 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,37-7,42 (m, 6H), 7,33-7,36 (m, 1H), 7,19 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,33 (s, 2H); *C NMR
(150 MHz, CDCIl3) 6 165,1, 136,0, 129,1, 128,8, 128,5, 128,3, 126,0, 125,6, 124,2, 66,6.

3.3.11. Priprava alil-fenildiazoacetata (3j)

o Otopini p-toluensulfonil-azida (2,380 g, 13,5 mmol) i alil-fenilacetata

oNNF (1j) (1,770 mg, 10,0 mmol) u acetonitrilu (14,0 mL) je uz mijeSanje
2 dodan DBU (2,0 mL). Dobivena reakcijska smjesa je mijeSana na
magnetskoj mjeSalici 24 sata (potrosnja pocetnih spojeva je potvrdena tankoslojnom
kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene vodene otopine NH4Cl (30 mL)
te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30 mL). Organski sloj je ispran
zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osuSen preko bezvodnog Na2SO41 uparen pri
snizenom tlaku, nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje koje je proc¢is¢eno kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je dobiven spoj 3j (1,798 mg,
9,21 mmol, 92%) u obliku narancaste paste. 'H NMR (600 MHz, CDCl3) ¢ 7,48-7,50 (m, 2H),

7,37-7,41 (m, 2H), 7,19 (tt, i = 7,3 Hz, J> = 1,1, 1H), 5,96-6,02 (m, 1H), 5,37 (dq, J1 = 17,2
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Hz, J» = 1,5 Hz, 1H), 5,28 (dq, Ji = 10,5 Hz, J» = 1,3 Hz, 1H), 4,78 (dt, Ji = 5,5 Hz, Jo = 1.5
Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 165,0, 132,3, 129,1, 126,0, 125,6, 124,2, 65,6.

3.3.12. Priprava (—)-mentil-fenildiazoacetata (3k)

Me Otopini p-toluensulfonil-azida (970,3 g, 4,92 mmol) i (—)-mentil-

0 b fenilacetata (1k) (900,0 mg, 3,28 mmol) u acetonitrilu (6,0 mL) je uz
(0)
2 m

: mijeSanje dodan DBU (0,73 mL). Dobivena reakcijska smjesa je
e ~Me mijeSana na magnetskoj mjesalici 24 sata (potro$nja pocetnih spojeva
je potvrdena tankoslojnom kromatografijom). Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene
vodene otopine NH4Cl (30 mL) te je reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom (3 x 30
mL). Organski sloj je ispran zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (2 x 30 mL), osuSen preko
bezvodnog Na2SO4 1 uparen pri snizenom tlaku nakon ¢ega je dobiveno viskozno crveno ulje
koje je procisé¢eno kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 20:1), ¢ime je
dobiven spoj 3k (636,2 mg, 2,12 mmol, 65%) u obliku viskoznog narancastog ulja. '"H NMR
(600 MHz, CDCl3) ¢ 7,50 (dd, Ji = 7,7 Hz, J» = 1,1 Hz, 2H), 7,37-7,40 (m, 2H), 7,17 (tt, Ji =
7,3 Hz, .= 1,1 Hz, 1H), 4,88 (td, J1 = 11,0 Hz, J» = 4,5 Hz, 1H), 2,10-2,14 (m, 1H), 1,88-1,96
(m, 1H), 1,69-1,73 (m, 2H), 1,49-1,56 (m, 1H), 1,42-1,47 (m, 1H), 1,01-1,15 (m, 2H), 0,88-
0,93 (m, 7H (3 signala koja se prekrivaju, 3H, 3H, 1H)), 0,81 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 13C NMR
(150 MHz, CDCIs) 6 165,0, 129,1, 125,8, 124,1, 75,2, 47,3, 47,3, 41,5, 34,4, 31,6, 26,7, 23,9,
22,2,20,9, 16,8.
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3.4. Priprava norkaradiena (4)
3.4.1. Priprava metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-karboksilata (4a)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-dimetoksibenzen (2) (413,0
mg, 2,99 mmol) i metil-fenildiazoacetat (3a) (53,5 mg, 0,19 mmol) te

je reakcijska smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje na
30 °C 24 sata. Nakon zavrSetka reakcije (potro$nja metil-fenildiazoacetata (3a) je potvrdena
tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak
procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven
spoj 4a (31,7 mg, 0,11 mmol, 36%) u obliku bijelog praha. m.p. = 139 °C - 140 °C;

MS-ESI: m/z [M-H]" 287

'TH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,14-7,19 (m, 3H), 7,09-7,11 (m, 2H), 5,16 (dd, J1 = 3,8 Hz, .J»
= 2,5 Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,48 (s, 6H), 3,04 (dd, J1 = 4,0 Hz. J> = 2,5 Hz, 2H); 1*C NMR
(150 MHz, CDCls) 0 177,0, 150,7, 134,0, 127,3, 127,096,2, 55,2, 52,9, 33,8, 25,6.

3.4.2. Priprava metil-3,4-dimetoksi-7-o-metoksifenil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-
karboksilata (4b)

U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-

dimetoksibenzen (2) (412,3 mg, 2,98 mmol) 1 metil-o-

metoksifenildiazoacetat (3b) (63,7 mg, 0,33 mmol) te je reakcijska
smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje na 30 °C 24 sata. Nakon zavrSetka
reakcije (potroSnja metil-o-metoksi-fenildiazoacetata (3b) je potvrdena tankoslojnom
kromatografijom) otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak prociSéen
kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 4b (25,6
mg, 0,08 mmol, 26%) u obliku zu¢kastog ulja.

MS-ESI: m/z [M-H]" 317

'TH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,15-7,18 (m, 1H), 6,97 (dd, J1 = 7,5 Hz, J> = 1,8 Hz, 1H), 6,73-
6,78 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 3,46 (s, 6H), 2,99 (s, 2H); 3C NMR (150
MHz, CDCl3) 6 177,3, 159,4, 128,9, 119,5, 110,5, 55,3, 55,2, 52,8, 22,0.
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3.4.3. Priprava metil-3,4-dimetoksi-7-m-metoksifenil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-
karboksilata (4¢)

U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-

dimetoksibenzen (2) (420,0 mg, 3,04 mmol) 1 metil-m-

metoskifenildiazoacetat (3¢) (67,0 mg, 0,35 mmol) te je reakcijska
smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje na 30 °C 48 sati. Nakon zavrSetka
reakcije (potrosnja metil-m-metoskifenildiazoacetata (3c¢) je potvrdena tankoslojnom
kromatografijom) otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak prociscen
kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 4¢ (29,8
mg, 0,09 mmol, 27%) u zuckastog ulja.

MS-ESI: m/z [M-H]" 317

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,08 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 6,69 (m, 3H), 5,26 (dd, Ji1 = 3,6 Hz, J»
= 2,8 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,33 (s, 6H), 3,32 (s, 2H), 2,90 (dd, J1 = 3,8 Hz, J> =
2,6 Hz, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) J 176,2, 158,5, 150,4, 134,4, 128,3, 126,7, 120.,0,
112,6, 96,6, 55,3, 54,9, 52,7, 33,6, 25,3.

3.4.4. Priprava metil-3,4-dimetoksi-7-p-tolil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-karboksilata (4e)

Me U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-
dimetoksibenzen (2) (413,3 mg, 2,99 mmol) i metil-p-tolildiazoacetat

~ co,Mme  (3e) (60,0 mg, 0,32 mmol) te je reakcijska smjesa obasjavana plavom

LED svjetlosti uz mijesanje na 30 °C 24 sata. Nakon zavrSetka
reakcije (potroSnja metil-p-tolildiazoacetata (3e) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom)
otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak prociS¢en kolonskom
kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 4e (26,4 mg, 0,09
mmol, 28%) u obliku zu¢kastog ulja.

MS-ESI: m/z [M-H]" 301

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 6,97 (s, 4H), 5,15 (dd, J1 = 3,8 Hz, J» = 2,7 Hz, 2H), 3,61 (s,
3H), 3,48 (s, 6H), 3,01 (dd, J1 = 4,0 Hz, = 2,4 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H); 3*C NMR (75 MHz,
CDCls) 0 177,3, 150,6, 136,4, 133,8, 129.4, 128,2, 96,2, 55,23, 55,19, 33,8, 25,2, 21,5.
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3.4.5. Priprava metil-3,4-dimetoksi-7-p-klorofenil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-
karboksilata (4f)

Cl' U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-

dimetoksibenzen (2) (413,0 mg, 2,99 mmol) 1 metil-p-
klorofenildiazoacetat (3f) (65,4 mg, 0,31 mmol) te je reakcijska

smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje na 30 °C 24
sata. Nakon zavrSetka reakcije (potroSnja metil-p-klorofenildiazoacetata (3f) je potvrdena
tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak
procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven
spoj 4f (41,4 mg, 0,13 mmol, 42%) u obliku bijelog praha. m.p. = 130 °C - 131 °C.

MS-ESI: m/z [M-H]" 321

'TH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,13-7,16 (m, 2H), 7,03-7,05 (m, 2H), 5,14 (dd, /i = 3,7 Hz, J»
= 2,6 Hz, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,49 (s, 6H), 3,03 (dd, J1 = 4,0 Hz, /2 = 2,6 Hz, 2H); 13C NMR
(150 MHz, CDCl3) 6 176,5, 150,8, 125,3, 132,9, 131,2, 127,8, 95,9, 55,3, 52,9, 33,7, 24,9.

3.4.6. Priprava etil-3,4-dimetoksi-7-fenil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-karboksilata (4g)

U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-

dimetoksibenzen (2) (412,5 mg, 2,99 mmol) i etil-fenildiazoacetat (3g)

(60,4 mg, 0,32 mmol) te je reakcijska smjesa obasjavana plavom LED
svjetlosti uz mijeSanje na 30 °C 24 sata. Nakon zavrSetka reakcije (potroSnja etil-
fenildiazoacetata (3g) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 4g (33,1 mg, 0,11 mmol, 35%) u obliku Zuckastog ulja.
MS-ESI: m/z [M-H]" 301

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,08-7,19 (m, 5H), 5,15-5,17 (m, 2H), 4,08 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
3,47 (s, 6H), 3,02 (dd, J1 = 3,6 Hz, J> = 2,8 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 3C NMR (75
MHz, CDCls) 0 176,4, 150,6, 133,9, 127,2, 126,8, 96,3, 61,3, 55,19, 55,16, 33,5, 25,7, 14,4.
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3.4.7. Priprava izopropil-3,4-dimetoksi-7-fenil-biciklo[4. 1.0] hepta-2,4-dien-7-karboksilata
(4h)

U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-
dimetoksibenzen (2) (430,0 mg, 3,11 mmol) 1 izopropil-
fenildiazoacetat (3h) (61,0 mg, 0,30 mmol) te je reakcijska smjesa

obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijeSanje na 30 °C 24 sata.
Nakon zavrsetka reakcije (potrosnja izopropil-fenildiazoacetata (3h) je potvrdena tankoslojnom
kromatografijom) otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak prociscen
kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 5:1), ¢ime je dobiven spoj 4h
(28,0 mg, 0,09 mmol, 30%) u obliku zuckastog ulja.
MS-ESI: m/z [M-H]" 315
'H NMR (600 MHz, CDCI3) 6 7,10-7,18 (m, 3H), 7,08-7,09 (m, 2H), 5,16-5,17 (m, 2H),
4,92-4,98 (m, 1H), 3,47 (S, 6H), 2,99-3,02 (m, 2H), 1,11 (d, J= 6,2 Hz, 6H); 13C NMR (150
MHz, CDCls) 6 175,8, 150,5, 133,8, 132,9, 127,1, 126,7, 96,4, 68,5, 55,2, 33,3, 26,0, 21,9.

3.4.8. Priprava benzil-3,4-dimetoksi-7-fenil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-karboksilata (4i)

U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-

’ dimetoksibenzen (2) (412,7 mg, 2,99 mmol) i benzil-fenildiazoacetat
MeO H Q/OBn (3i) (77,0 mg, 0,31 mmol) te je reakcijska smjesa obasjavana plavom
LED svjetlosti uz mijeSanje na 30 °C 24 sata. Nakon zavrSetka reakcije (potro$nja benzil-
fenildiazoacetata (3i) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 4i (47,7 mg, 0,14 mmol, 45%) u obliku Zuc¢kastog ulja.
MS-ESI: m/z [M-H]" 363

TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,27-7,36 (m, 5H (integrira kao 9,5 zbog utjecaja otapala)),
7,15-7,20 (m, 3H), 6,92-6,95 (m, 2H), 5,19 (d, /= 13,0 Hz, 1H), 4,88 (d, /= 13,0 Hz, 1H), 4,58
(d, J= 5,6 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 2,76 (s, 1H), 2,52 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,02 (s,
3H), 1,63 (dd, J1 =9,8 Hz, )= 5,6 Hz, 1H); '3C NMR (75 MHz, CDCl3) J 176,4, 150,6, 133,9,
132,7,131,3, 128,4, 128,1, 127,2, 126,8, 96,3, 61,3, 55,19, 55,16, 33,5, 25,7, 14,4.
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3.4.9. Priprava alil-3,4-dimetoksi-7-fenil-biciklo[4.1.0] hepta-2,4-dien-7-karboksilata (4j)

U suhom destiliranom diklormetanu (3,0 mL) je otopljen 1,2-

dimetoksibenzen (2) (415,5 mg, 3,01 mmol) i alil-fenildiazoacetat
. I"’ o
H g/ V\ (3j) (60,6 mg, 0,30 mmol) te je reakcijska smjesa obasjavana

plavom LED svjetlosti uz mijeSanje na 30 °C 24 sata. Nakon zavrSetka reakcije (potroSnja alil-

MeO

fenildiazoacetata (3j) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak proc¢is¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silika
gela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 4j (38,2 mg, necisto) u obliku Zuc¢kastog voska.
MS-ESI: m/z [M-H]" 313

TH NMR (600 MHz, CDCls) 6 7,10-7,19 (m, 5H), 5,75-5,81 (m, 1H), 5,17 (dd, J1 = 4,0 Hz, J>
=2,6 Hz, 2H), 5,02-5,09 (m, 2H), 4,53 (dt, J1 = 5,1 Hz, J» = 1,6 Hz, 2H), 3,48 (s, 6H), 3,05 (dd,
J1=4,0 Hz, J> = 2,6 Hz, 2H); ¥*C NMR (75 MHz, CDCl3) § 175,9, 150,5, 133,8, 132,4, 132,2,
128,6, 128,3, 127,1, 126,8, 116,8, 96,1, 65,4, 55,1, 33,5, 25,6, 20,2.

3.4.10. Priprava (—)-mentil-3,4-dimetoksi-7-fenil-biciklo[4. 1.0] hepta-2,4-dien-7-karboksilata
(4k)

U suhom destiliranom diklormetanu (4,0 mL) je otopljen 1,2-
dimetoksibenzen (2) (378,0 mg, 2,74 mmol) i (—)-mentil-
fenildiazoacetat (3k) (83,1mg, 0,28 mmol) te je reakcijska

smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijeSanje na 30 °C
24 sata. Nakon =zavrSetka reakcije (potrosnja (—)-mentil-
fenildiazoacetata (3k) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak proc¢is¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silika
gela (PE:EtOAc 10:1) ¢ime je dobiven spoj 4k (33,4 mg, 0,08 mmol, 29%) u obliku Zuc¢kastog
ulja.

MS-ESI: m/z [M-H]" 411

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,05-7,17 (m, 5H), 5,18 (dd, J1 = 5,3 Hz, J2 = 3,0 Hz, 2H), 4,57
(td, J1 = 10,6 Hz, J» = 4,3 Hz, 1H), 3,48 (d, J=4,1 Hz, 6H), 2,95-3,06 (m, 2H), 1,95-2,02 (m,
1H), 1,53-1,68 (m, 1H (integrira kao 4,5 zbog signala vode)), 1,35-1,50 (m, 1H (integrira na
1,5 zbog blizine signala vode)), 1,07-1,16 (m, 1H), 0,95-1,00 (m, 1H), 0,83-0,87 (m, SH
(prekrivanje 3H + 2H)), 0,75-0,79 (m, 5 H (prekrivanje 3H +2H)), 0,68 (d, J= 7,0 Hz, 3H); 13C
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NMR (75 MHz, CDCls) 6 175,8, 150,53, 150,48, 133,8, 132,9, 127,1, 126,7, 96,45, 69,36, 75,3,
55,2,47,0, 40,9, 34,4, 33,3, 33,2, 31,5, 26,3, 26,1, 23,6, 22,2, 20,8, 16,6.
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3.5. Priprava c-homobenzena (5)

3.5.1. Priprava dimetil-4,5-dimetoksi-3,8-difeniltriciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-3,§-
dikarboksilata (5a)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (58,2 mg, 0,20
mmol) i metil-fenildiazoacetat (3a) (96,2 mg, 0,55 mmol) te je

reakcijska smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijeSanje na

30 °C. Nakon 24 sata dodano je jo$ metil-fenildiazoacetata (3a)
(113,0 mg, 0,64 mmol). Nakon zavrSetka reakcije nakon dodatnih 24 sata (potro$nja metil-
fenildiazoacetata (3a) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom), otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 5a (67,0 mg, 0,14 mmol, 70%) u obliku bijelog praha.
m.p. = 195,6 °C — 196,2 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 435

'H NMR (600 MHz, DMSO ds) 6 7,32-7,38 (m, 5H), 7,28-7,31 (m, 2H), 7,23-7,26 (m, 1H),
7,21-7,23 (m, 2H), 4,75 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,32 (s,
2H), 2,59 (s, 1H), 2,38 (dd, J1 = 9,6 Hz, J= 0,9 Hz, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,40 (dd, J1 =9,6 Hz, />
= 5,8 Hz, 1H); 3C NMR (150 MHz, DMSO) 6 172,6, 168.4, 150,4, 133,65, 133,58, 133,0,
130,8, 127,4, 127,1, 94,1, 66,1, 54,8, 52,3, 52,2, 46,5, 38,6, 27,9, 27,3, 26,5.

3.5.2. Priprava dimetil-4,5-dimetoksi-3-(o-metoksifenil)-8-feniltriciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-
3,8-dikarboksilata (5b)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (3a) (57,6 mg, 0,20
mmol) i metil-o-metoskifenildiazoacetat (3b) (83,6 mg, 0,41 mmol)

te je reakcijska smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz

mijeSanje na 30 °C. Nakon 24 sata dodano je jo§ metil-o-
metoskifenildiazoacetata (3b) (44,5 mg, 0,22 mmol). Nakon zavrsetka reakcije nakon dodatnih
24 sata (potros$nja metil-fenildiazoacetata (3b) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom)
otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak prociS¢en kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 5:1), ¢ime je dobiven spoj 5b (67,0 mg, 0,14
mmol, 72%) u obliku zu¢kastog praha.

m.p. = 85 °C — 86 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 465
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IH NMR (300 MHz, CDCL3) 6 7,26 (m, 6H), 6,86 (m, 3H), 4,61 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,61 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 2,69 (s, 1H), 2,51 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,00 (s, 3H),
1,65 (dd, Ji = 9,8 Hz. J» = 5,7 Hz, 1H) 3C NMR (75 MHz, CDCL3) d 173,4, 169,3, 159,2,
151,1,134,8, 133,6, 133,1, 129,0, 128,4, 127.4, 123,4,116,3, 113,7, 93,8, 66,5, 55,1, 55,0, 53,3,
52,9, 52,6, 47.4, 39,5, 28,2, 27.9, 26.9.

3.5.3. Priprava dimetil-4,5-dimetoksi-3-(m-metoksifenil)-S8-feniltriciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-
3,8-dikarboksilata (5¢c)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (47,6 mg, 0,17 mmol)

MeO,C }_:\\‘ 1 metil-m-metoskifenildiazoacetat (3¢) (83,2 mg, 0,40 mmol) te je
@\ reakcijska smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijeSanje na
OMe 30 °C. Nakon 24 sata dodano je jos metil-m-metoskifenildiazoacetata
(3¢) (45,1 mg, 0,22 mmol). Nakon zavrsetka reakcije nakon dodatnih 24 sata (potrosnja metil-
fenildiazoacetata (3¢) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 5S¢ (60,7 mg, 0,13 mmol, 77%) u obliku Zu¢kastog ulja.
MS-ESI: m/z [M-H]" 465
'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,22-7,31 (m, 6H), 7,12 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,83-6,90 (m, 2H),
4,64 (d,J=5,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 2,80 (s, 1H), 2,39
(d, J=9,9 Hz, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,55 (dd, /1 = 9,9 Hz, J = 5,6 Hz, 1H); 3C NMR ( 75 MHz,
CDCl) o 173,6, 169,3, 15,6, 151,7, 133,7, 133,3, 132,7, 128,9, 128,2, 127,3, 122,1, 120,0,
110,3, 94,1, 66,4, 55,4, 54,9, 53,3, 52,7, 52,6, 52,5, 44,1, 38,5, 28,9, 26,9, 26,7.

3.5.4. Priprava dimetil-4,5-dimetoksi-8-fenil-3-(p-tolil)triciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-3,8-
dikarboksilata (5e)

biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (56,0 mg, 0,20 mmol)

1 metil-p-tolildiazoacetat (3e) (70,0 mg, 0,40 mmol) te je reakcijska
smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje na 30 °C.
e Nakon 24 sata dodano je jo§ metil-m-metoskifenildiazoacetata (3e)

(46,5 mg, 0,27 mmol). Nakon zavrSetka reakcije nakon dodatnih 24 sata (potroS$nja metil-
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fenildiazoacetata (3e) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom), otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(PE:EtOAc 5:1), ¢ime je dobiven spoj Se (78,7 mg, 0,18 mmol, 90%) u obliku bijelog praha.
m.p. =93 °C — 94 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 449

'TH NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7,10-7,31 (m, 9H), 4,58 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,54
(s, 3H), 3,53 (s, 3H), 2,68 (s, 1H), 2,49 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,61, (dd,
J1=9,8 Hz, . =5,7 Hz, 1H), 3C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 173,5, 169,6, 151,2, 137,1, 133,6,
133,2,131,0, 128,9, 128,3, 127,4, 93,7, 66,6, 55,0, 53,3, 52,9, 52,6, 47,0, 39,4, 28,1, 28,0, 27,0
21,3.

3.5.5. Priprava dimetil-4,5-dimetoksi-8-fenil-3-(p-kloro)triciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-3,§-
dikarboksilata (5f)

MeO Q U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-

MeO - “co,Me biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (56,4 mg, 0,20
MeOZCf'-__:‘\‘ mmol) i metil-p-klorofenildiazoacetat (3f) (85,0 mg, 0,40 mmol) te je
reakcijska smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje na

Q 30 °C. Nakon 24 sata dodano je jo§ metil-p-klorofenildiazoacetata

(3f) (42,3 mg, 0,20 mmol). Nakon zavrSetka reakcije nakon dodatnih 24 sata (potrosnja metil-
fenildiazoacetata (3f) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je upareni ostatak proc¢iséen kolonskom kromatografijom na stupcu silika
gela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 5f (68,3 mg, 0,15 mmol, 73%) u obliku Zuc¢kastog
praha.

m.p. =208,7 °C — 209,3 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 469

'"H NMR (300 MHz, CDCI3) § 7,22-7,34 (m, 9H), 4,59 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,55
(s, 6H), 2,72 (s, 1H), 2,46 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,12 (dd, /1 =9,7 Hz, J» = 5,7 Hz,
1H); ¥C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 173,4, 168,8, 150,9, 133,6, 133,5, 133,0, 132,6, 132,2,
128.,5, 128,4, 127,5, 93,9, 66,6, 55,0, 53.4, 52,9, 52,6, 46,6, 39,3, 28,3, 27,6, 26,8.
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3.5.6. Priprava 8-etil-3-metil-4,5-dimetoksi-3,8-difeniltriciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-3, 8-
dikarboksilata (5g)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (58,2 mg, 0,20 mmol)
i etil-fenildiazoacetat (3g) (115,9 mg, 0,61 mmol) te je reakcijska

smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje na 30 °C.

Nakon 24 sata dodano je jos etil-fenildiazoacetata (3g) (122,0 mg, 0,64
mmol). Nakon zavrSetka reakcije nakon dodatnih 24 sata (potrosnja etil-fenildiazoacetata (3g)
je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni
ostatak prociS¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 5:1), ¢ime je
dobiven spoj 5¢g (48,3 mg, 0,11 mmol, 53%) u obliku Zuckastog praha.

m.p. =172 °C — 173 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 449

TH NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,21-7,38 (m, 10 H (integrira kao 11 zbog signala kloroforma)),
4,56 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 3,91-4,10 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 2,72 (s, 1H), 3,52 (dd,
J1 =9,8 Hz, J» = 0,8 Hz, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,57-1,62 (m, 2H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C
NMR (150 MHz, CDCI3) 6 173,6, 168,9, 151,4, 134,0, 133,7, 133,3, 131,3, 128,5, 128,1, 127,5,
127,4, 93,7, 66,8, 61,7, 55,1, 53,4, 52,7, 47,6, 39,5, 28,14, 28,08, 27,1, 14,0.

3.5.7. Priprava 8-izopropil-3-metil-4,5-dimetoksi-3,8-difeniltriciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-3,8-
dikarboksilata (5h)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (58,7 mg, 0,21
mmol) 1 izopropil-fenildiazoacetat (3h) (119,5 mg, 0,58 mmol) te je

reakcijska smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijeSanje na

30 °C. Nakon 24 sata dodano je jo$ izopropil-fenildiazoacetata (3h)
(120,8 mg, 0,60 mmol). Nakon zavrsetka reakcije nakon dodatnih 24 sata (potrosnja izopropil-
fenildiazoacetata (3h) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
sniZenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 5h (50,16 mg, 0,11 mmol, 53%; racunato iz NMR-a zbog
zaostatka 4a u produktu) u obliku zuc¢kastog praha.

m.p. = 68 °C — 69 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 463
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'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,21-7,37 (m, 9H, integrira kao 10 zbog signala otapala), 7,08-
7,18 (m, 1H), 4,83 (h,J=6,2 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 3,48
(s, 1H), 2,72 (s, 1H), 2,53 (dd, J1 = 9,8 Hz, J» = 0,8 Hz, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,60 (dd, J1 =9,7 Hz,
J2=5,7Hz, 2H), 1,12 (d, J= 6,2 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

3.5.8. Priprava 8-benzil-3-metil-4,5-dimetoksi-3,8-difeniltriciklo[5.1.0.02,4] okt-5-en-3, 8-
dikarboksilata (5i)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (57,3 mg, 0,20 mmol)
1 benzil-fenildiazoacetat (3i) (200,7 mg, 0,80 mmol) te je reakcijska

Q smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijeSanje na 30 °C.
Nakon 24 sata dodano je jo§ benzil-fenildiazoacetata (3i) (100,8 mg,
0,40 mmol). Nakon =zavrSetka reakcije nakon dodatnih 24 sata (potrosnja benzil-
fenildiazoacetata (3i) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri
sniZenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(PE:EtOAc 5:1), ¢ime je dobiven spoj 5i (33,0 mg, 0,06 mmol, 31%) u obliku zuc¢kastog praha.
m.p. =74 °C — 75 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 511
'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,27-7,36 (m, 5H (integrira kao 10 zbog utjecaja otapala)), 7,16-
7,19 (m, 3H), 6,92-6,95 (m, 2H), 5,19 (d, /= 13,0 Hz, 1H), 4,88 (d, /= 13,2, 1H), 4,58 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 2,76 (s, 1H), 2,52 (d, J=9,8 Hz, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,63
(dd, J1 = 9,8 Hz, J>» = 5,7 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 173,6, 168,7, 151,4, 136,4,
133,8, 133,7, 133,3, 131,4, 128,5, 128,2, 127,5, 126,9, 93,8, 67,0, 66,7, 55,1, 53,4, 52,7, 47,5,
39,5, 28,4, 28,1, 27,1.
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3.5.9. Priprava (IR,2R,3S,4S,7S,8S)-3-((—)-mentil)-8-metil-4,5-dimetoksi-3, 8-
difeniltriciklo[5.1.0.02,4]okt-5-en-3,8-dikarboksilata (5k)
U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen metil-3,4-dimetoksi-7-fenil-
biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat (4a) (58,2 mg, 0,20
BT “CO,Me mmol) i (—)-mentil-fenildiazoacetat (3k) (122,3 mg, 0,41 mmol) te
@ ‘;}\O Me\\ je reakcijska smjesa obasjavana plavom LED svjetlosti uz mijesanje
~~Me

na 30 °C. Nakon 24 sata dodano je joS (—)-mentil-fenildiazoacetata

" (3k) (60,0 mg, 0,20 mmol). Nakon zavrSetka reakcije nakon
dodatnih 24 sata (potrosnja (—)-mentil-fenildiazoacetata (3k) je
potvrdena tankoslojnom kromatografijom) otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni
ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je
dobiven spoj Sk (82,9 mg, 0,15 mmol, 73%) u obliku Zuc¢kastog praha.
MS-ESI: m/z [M-H]" 559.
'H NMR (600 MHz, CDCIl3) (Mnogi signali su rascjepljeni i integriraju na polovi¢ne
vrijednosti zbog produkta u obliku smjese 2 dijastereoizomera) ¢ 7,23-7,33 (m, 5H, integrira
kao 11 zbog utjecaja otapala), 5,29 (s, 1H), 4,58 (d, J = 5,66 Hz, 0,5H), 4,51-4,55 (m, 1H), 4,39
(dd, J1=10,88 Hz, J> = 4,32 Hz, 0,5H), 3,60 (s, 1,5H), 3,57 (s, 1,5H), 3,54 (s, 3H), 3,19-3,21
(m, 0,5H), 3,07-3,08 (m, 0,5H), 2,69 (d, J=8,17 Hz, 1H), 2,52 (d, J=9,75 Hz, 1H), 2,01 (d, J =
10,57 Hz, 3H), 1,91-1,94 (m, 0,5H), 1,86-1,90 (m, 0,5H), 1,75 (d, /= 12,0 Hz, 0,5H), 1,63
(dd, J1=9,83 Hz, J» = 5,65 Hz, 1H), 1,48-1,52 (m, 1H), 1,33-1,40 (m, 1H), 1,24-1,30 (m, 2H),
1,08-1,13 (m, 1H), 0,91-1,02 (m, 2H), 0,87-0,89 (m, 1,5H), 0,83 (d,J= 7,11 Hz, 1,5H), 0,81
(d, J= 6,54 Hz, 1,5H), 0,78 (d, /= 6,51 Hz, 1,5H), 0,72-0,77 (m, 1,5H), 0,67 (d, J= 6,93 Hz,
1,5H), 0,60-0,66 (m, 1H), 0,55 (d, /= 7,07 Hz, 1,5H), 0,38 (d,J= 6,91 Hz, 1,5H); 13C
NMR (151 MHz, CDCls) (Mnogi signali su rascjepljeni zbog produkta u obliku smjese 2
dijastereoizomera) 0 173,7, 173,6, 168,5, 151,9, 151,6, 142,0, 134,4, 134,2, 134,0, 133,8,
133,4, 131,3, 131,2, 129,3, 128,4, 128,1, 127,50, 127,45, 127,29, 127,27, 118,8, 93,7, 93,3,
75,9, 75,6, 66,8, 55,1, 53,3, 53,2, 52,7, 47,9, 47,7, 47,0, 46,8, 40,6, 40,3, 39,5, 34,38, 34,36,
31,7, 31,5, 31,4, 28,4, 28,22, 28,15, 28,1, 28,0, 27,2, 27,1, 27,0, 26,3, 25,3, 23,8, 23,2, 22,8,
22,09, 22,05, 20,7, 20,6, 16,6, 15,8, 14,3
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3.5.10. Priprava (IR,2S,4S,78S,8S)-8-((—)-mentol)-3-metil-4,5-dimetoksi-3,8-
difeniltriciklo[5.1.0.02,4]okt-5-en-3,8-dikarboksilata (51)

U diklormetanu (3,0 mL) je otopljen (—)-mentol 3,4-dimetoksi-
7-fenil-biciklo[4.1.0]hepta-2,4-dien-7-karboksilat 4k (81,0
mg, 0,20 mmol) i metil-fenildiazoacetat (3a) (133,7 mg, 0,76

mmol) te je reakcijska smjesa obasjavana plavom LED

svjetlosti uz mijesanje na 30 °C. Nakon 24 sata dodano je jos
metil-fenildiazoacetata (3a) (71,2 mg, 0,40 mmol). Nakon zavrSetka reakcije nakon dodatnih
24 sata (potroS$nja metil-fenildiazoacetata (3a) je potvrdena tankoslojnom kromatografijom)
otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je upareni ostatak procis¢en kolonskom
kromatografijom na stupcu silika gela (PE:EtOAc 5:1) ¢ime je dobiven spoj 51 (100 mg, (smjesa
s nusproduktom 6) u obliku zuckastog ulja.

MS-ESI: m/z [M-H]" 559.

'H NMR (300 MHz, CDCIl3) (Mnogi signali su rascjepljeni i integriraju na polovi¢ne
vrijednosti zbog produkta u obliku smjese 2 dijastereoizomera) o 7,76-7,79 (m, 3H), 7,38-7,53
(m, 6H), 7,16-7,23 (m, 5,5H), 7,07-7,11 (m, 5,5H), 4,59 (d, J= 5,69 Hz, 1H), 4,46 (td, /i =
10,54 Hz, J» = 4,14 Hz, 1H), 4,12 (q, J = 7,16 Hz, 0,5H), 3,67-3,76 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,55
(s, 3H), 2,72 (d, J= 2,81 Hz, 1H), 2,53 (d, /= 9,61 Hz, 0,5H), 2,43 (d, /= 9,81 Hz, 0,5Hz),
2,04 (s, 1H), 2,02 (d, J= 3,96 Hz, 3H), 1,83-1,95 (m, 1H), 1,59-1,64 (m, 1H), 1,48-1,55 (m,
2H), 1,32-1,46 (m, 1H), 1,26 (t,J= 7,16 Hz, 1,5H), 1,00-1,12 (m, 1,5H), 0,92-0,98 (m, 1H),
0,84 (dd, J1 = 9,25 Hz, J» = 6,40 Hz, 4H), 0,71-0,77 (m, 5H), 0,63 (dd, /1 = 9,10 Hz, J»= 7,10
Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCl3) (Mnogi signali su rascjepljeni zbog produkta u obliku
smjese 2 dijastereoizomera) o 172,5, 172,4, 171,3, 169,6, 168,5, 165,9, 162,5, 151,1, 151,0,
138,9, 134,5, 133,7, 133,6, 133,6, 133,5, 132,3, 131,40, 131,38, 131,2, 130,1, 129,4, 1289,
128,25, 128,19, 127,6, 127,58, 127,3,94,1, 94,0, 75,4, 66,8, 66,5, 60,5, 57,1, 55,1, 53,50, 53,47,
53,0, 52,9, 52,3, 47,5, 46,9, 40,7, 40,0, 39,96, 34,27, 34,25, 31,4, 28,4, 28,3, 27,6, 27,2, 26,52,
26,49, 26,03, 25,99, 23,3, 22,1, 21,2, 20,8, 20,7, 16,7, 16,3, 14,3
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3.6. Transformacije produkata
3.6.1. Priprava (Is,1aR,2R,7S,7aS)-metil-8,9-dimetoksi- 1-fenil-1a,2,7, 7a-tetrahidro-1H-2,7-
etenociklopropalb]naftalen-1-karboksilata (10)

U okrugloj tikvici je pripravljena otopina 1-TMS-20Tf-benzena (9)
(197,5 mg, 0,64 mmol) i norkaradiena 4a (59,0 mg, 0,21 mmol) u

suhom acetonitrilu (10 mL). Toj otopini je dodan cezijev(l) fluorid

(163,1 mg, 5,13 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na magnetnoj
smjeSalici 24 sata na temperaturi od 25 °C. Produkt je pro¢is¢en kolonskom kromatografijom
na stupcu silikagela gdje je eluens bila smjesa PE:EA 5:1. Dobiven je produkt 10 u obliku
bijelog praha (64,0 mg, 0,18 mmol, 84%).

m.p. = 184 °C — 185 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 363

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7,28-7,31 (m, 2H), 7,20-7,24 (m, 5H), 7,03 (dd, J1 = 5,3 Hz, ./
=3,1 Hz, 2H), 3,92 (t,J = 2,4 Hz, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 2,24-2,25 (m, 2H); *C NMR
(150 MHz, CDCl3) 6 173,4, 146.9, 136,2, 134,1, 130,3, 127,4, 126,0, 125,0, 122,4, 57,5, 52,7,
47,9, 43,6, 35,2.
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Slika 2. HMBC spektar spoja 10.
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§ P

3.6.2. Priprava (IR,6S,7R)-metil-3-metoksi-5-(2-metoksi-2-okso- 1-feniletil)-4-okso-7-
fenilbiciklo[4.1.0] hept-2-en-7-karboksilata (11)

U okrugloj tikvici, otopini 4,5-dimetoksi-3,8-
difeniltriciklo[5.1.0.02,4]okt-5-en-3,8-dikarboksilata Sa (0,22 g, 0,50
mmol) je dodana otopina BBr3 (1,0 mL, 1M u diklormetanu, 1,0 mmol)
na -78 °C. Dobivena reakcijska smjesa je mijeSana na magnetskoj

mjesSalici 30 minuta te je nakon toga dodana voda i EtOAc. Organski sloj

je odvojen od vodenog te je osuSen preko NaSOa. Otapalo je upareno
pri snizenom tlaku te je upareni ostatak proc¢iS¢en kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela (PE:EtOAc 1:1) ¢ime je dobiven spoj 11 (50,0 mg, 0,12 mmol, 25%) u obliku
bezbojne krutine.

m.p. =77 °C — 78 °C; MS-ESI: m/z [M-H]" 421

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,32-7,36 (m, 3H), 7,22-7,24 (5H), 6,88-6,91 (m, 2H), 5,84 (d,
J=15,5Hz, 1H), 4,17 (d, J=7,3 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,15-3,17 (m,
1H), 2,70-2,73 (m, 1H), 2,57-2,59 (m, 1H); 1*C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 189,8, 173,6, 172,5,
152,2, 136,4, 135,6, 134,4, 131,6, 129,8, 129,7, 129,3, 129,1, 128,8, 128,3, 128,1, 110,5, 55,6,
53,1,52.,8,49,3, 41,7, 28,5, 26,4.
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Slika 3. HMBC spektar spoja 11.
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§ 4. REZULTATI I RASPRAVA

Najzastupljeniji i najrazvijeniji nacin ciklopropaniranja aromatskih spojeva, alkena i alkina
je adicija metalnih karbenoida generiranih iz diazo-spojeva i kompleksa plemenitih metala od
kojih su najzastupljeniji kompleksi rodija (vidi sheme 2,3,7,8,11,12).>!> Dearomativno
ciklopropaniranje u kojemu se ne koriste kompleksi plementih metala se izvodi na dva nacina:
1) u termickim uvjetima, $to je vrlo ¢esto proces koji ukljucuje nekoliko usporednih reakcija
koje rezultiraju nezeljenim produktima, ili ii) adicijom karbena generiranih iz diazo-spojeva
eliminacijom molekule dusika potpomognutom svjetlos¢u odgovarajuce valne duljine. Da bi se
izbjegla potreba za UV svjetlosti ¢ija upotreba rezultira niskom kemoselektivnosti 1 velikim
brojem usporednih reakcija, koriste se donor-akceptorski diazo-spojevi kod kojih se dogada
batokromni pomak apsorbancije u podrucje svjetlosti nize energije, tocnije u podrucje plave
svjetlosti (vidi sliku 1).* Do sad je u te svrhe zabiljezena upotreba aril-diazoestera te 3-
diazooksindola od kojih obje klase spojeva absorbiraju plavu svjetlost rezultirajuci
generiranjem karbena koji se adiraju na aromatske spojeve i rezultiraju ciklopropanskim
produktima (vidi sheme 12, 15, 16, 17, 18).% 1618

Razvoj fotokemijskog dearomativnog ciklopropaniranja je pokrenut Daviesovim
istrazivanjem u kojem su praceni ishodi fotokemijskog raspada diazoestera u prisustvu razlicitih
klasa spojeva, od kojih su jedna klasa bili heteroaromati. Karbeni koji su generirani
fotokemijskim raspadom diazoestera su sa heteroarenima reagirali na dva nacina; 1) elektronima
bogati indoli 1 piroli su dali C-H insercijeke produkte, dok su oni sa elektron-odvlace¢im
supstituentima na atomu dusika dali ciklopropanirane produkte (vidi shemu 15)*. Cinjenica da
je mogucée provesti adiciju takvih karbena na aromate je iskoristena u Koenigsovom istrazivanju
gdje je pokazano da fotokemijskim raspadom aril-diazoacetata koriste¢i razne arene kao otapalo
dolazi do njihovog dearomativnog ciklopropaniranja (vidi shemu 19).!”

Opseznija saznanja o reaktivnosti ovih reakcija dolaze iz istraZzivanja Chenove grupe u
kojem su umjesto aril-diazoacetata koriSteni 3-diazooksindoli za dearomativno
ciklopropaniranje raznovrsnih aromatskih spojeva. Iz rezultata tog istrazivanja uocava se trend
da aromati s elektron-odvlace¢im supstituentima daju ciklopropanirane produkte, dok oni s
elektron-doniraju¢im supstituentima, jednako kao i elektronima bogati heteroaromati, ako

reagiraju, daju C-H insercijske (vidi shemu 20).'® Reakcije s 3-diazooksindolima dale su C-H
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insercijske produkte s N-metil-pirolom a reakcije s N-metil i N-Boc supstituiranim indolima i
pirolima nisu dale produkte. Reakcije istih supstrata s aril-diazoacetatima u Daviesovom
istrazivanju rezultirale ciklopropaniranim produktima za N-Boc supstituirane, a C-H
insercijskim produktima za N-metil supstituirane pirole i indole (vidi shemu 16).* Takvi
rezultati ukazuju na velik utjecaj elektron-odvlacecih skupina koje su odgovorne za povecanje
elektronske gustoc¢e supstrata. Pretpostavlja se da je razlog odvijanja C-H insercijskih reakcija
umjesto ciklopropaniranja povec¢ana nukleofilnost odgovarajuc¢ih ugljikovih atoma u prstenu
uzrokovana aktivacijom elektron doniraju¢im skupinama.

Ograni¢enje ovih reakcija na elektonima siromasne aromate drzi potencijalno mnogo
korisnije  supstrate izvan dosega. Razli¢iti elektron-doniraju¢i  supstituenti na
ciklopropaniranom produktu bi omogucili ve¢i broj mogucih potencijalnih transformacija koje
bi rezultirale raznovrsnijim funkcijskim skupinama u krajnjim produtima. Stoga je poZeljno
prona¢i odgovarajuce elektronima bogate supstrate koje bi bilo moguce dearomatizirati
ciklopropaniranjem bez upotrebe kompleksa plementih metala, tj. samo uz pomo¢ vidljive

svjetlosti.
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U potrazi za pogodnim elektronima-bogatim supstratom za reakcije dearomativnog
ciklopropaniranja odabran je 1,2-dimetoksibenzen (veratrol) 2. Razlog za odabir 1,2-
supstituiranog aromata je pretpostavka da ¢e metoksi-skupine imati medusobno ponistavajuci
efekt aktiviranja orto 1 para polozaja te deaktivirajuéi efekt u meta poloZaju (Shema 33). Time

se povecava vjerojatnost ciklopropaniranja umjesto C-H insercije na odgovarajuc¢im ugljikovim

atomima.
e
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Shema 33. Rezonancijske strukture 1,2-dimetoksibenzena 2.

Pocetni reakcijski uvjeti su odabrani po uzoru na Daviesove reakcije aril-diazoacetata 3 s
aromatskim supstratima pod utjecajem plavog svjetla.

Fotokemijski reaktor u kojem su izvedene sve fotokemijske reakcije u ovom radu se sastoji
od duboke Dewarove posude u kojoj je smjestena LED traka duzine 5 m i snage 15 W/m koja
emitira plavu svjetlost. U svrhu odrZavanja temperature reakcijske smjese na 30 °C, iznad

posude je smjesten ventilator kojim se odrzava intenzivno strujanje zraka unutar fotoreaktora.
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Slika 4. Fotokemijski reaktor.

U svrhu potvrde moguénosti koriStenja 1,2-dimetoksibenzena kao supstrata u
fotokemijskom dearomativnom ciklopropaniranju izvedena je reakcija spomenutog 1,2-
dimetoksibenzena (2) i metil-fenildiazoestera (3a) u omjeru 10:1 u diklormetanu kao otapalu,
za razliku od Daviesovih reakcije gdje je aromat ujedno sluzio i kao otapalo. Ocekivani
ciklopropanirani produkt je dobiven u iskoriStenju od 36%. Reakcija je takoder izvedena s
ve¢om koli¢inom reaktanata (2.0 mmol) u istom omjeru te je dobiveno vrlo sli¢no iskoristenje

izoliranog produkta od 25% (Shema 34).

OMe 0 plava LED svjetlost MeO
. O,Me -
DCM, 30 °C

OMe ) MeO

2 10,0 ekv 3a’ 1,0 ekv n(3a) = 0,2 mmol, 36%

n(33) = 2,0 mmol, 25%

Shema 34. Dearomativno ciklopropaniranje 1,2-dimetoksibenzena 2.

Struktura dobivenog spoja potvrdena je spektroskopskim metodama: protonska nuklearna

magnetska rezonancija ("H NMR) (Slika 5), ugljik-13 nuklearna magnetska rezonancija ('*C
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NMR), heteronuklearna jednostruka kvantna koherencijska spektroskopija (HSQC),
heteronuklearna korelacijska spektroskopija viSestrukih veza (HMBC) i spektroskopijom

nuklearnog Overhauserovog efekta (NOESY) (Slika 3).
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Slika 5."H NMR spektar norkaradiena 4a.

NOESY spektar (Slika 6) daje informacije o spregi 'H atoma kroz prostor, §to omogucuje
utvrdivanje relativne konfiguracije dobivenog produkta. Detektirana je sprega aromatskih H
atoma vodika s H i H atomima §to je jedino moguce kod prostornog razmjestaja funkcijskih
grupa prikazanog na slici 6, §to je najvjerotanije posljedica n - 7 interakcija medu aromatskim

prstenovima prilikom stvaranja povoljne orijentacije reaktanata.
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Slika 6. NOESY spektar 4a.

Norkaradienskom produktu 4a je odredena molekulska struktura i difrakcijom rentgenskog

zrac¢enja na monokristalu koja je potvrdila dotadasnje zakljucke (Slika 7).

Slika 7. Molekulska struktura 4a dobivena difrakcijom rentgenskog zracenja na monokristalu.
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Obavljen je probir reakcijskih uvjeta da bi se pronasla kombinacija reakcijskih uvjeta koja
daje najbolje rezultate. U to ulaze vrsta otapala, koncentracija reaktanata, omjer mnozina
reaktanata te naCin dodavanja diazoestera u reakcijsku smjesu.

Prvi set reakcija je obavljen u svrhu utvrdivanja pogodnog otapala. Pretrazivanjem literature
je ustanovljeno da velik broj otapala nije pogodan za ove reakcije. Aromatska otpala nisu
pogodna za ove reakcije jer su i sama podlozna dearomativnom ciklopropaniranju (vidi sheme
27 1 28) dok otapala poput acetona, alkohola, amina i heterociklickih spojeva rezultiraju poput
C-H, O-H (vidi shemu 19) i N-H (vidi shemu 23) insercijskim produktima.* Reakcije u
diklormetanu i kloroformu su rezultirale slicnim iskoriStenjem reakcije, dok su reakcije u
heksanu i cikloheksanu rezultirale jako niskim iskoriStenjem. Reakcija bez otapala, tj. samo
otapanjem metil-fenildiazoacetata (3a) u 1,2-dimetoksibenzenu (2) u odgovaraju¢em omjeru je
dala bolje iskoriStenje od reakcija u heksanu i cikloheksanu, ali i dalje neprihvatljivih 21%.
Izbor izmedu diklormetana i kloroforma je napravljen na osnovu dostupnosti suhog i

deoksigeniranog otapala, $to je u ovom slucaju bio diklormetan (Tablica 2).

Tablica 2. Probir reakcijskih uvjeta za reakciju dearomativnog ciklopropaniranja 1,2-

dimetoksibenzena (2) ovisno o otapalu.

OMe o Me plava LED svjetlost

@[OMe : 0" otapalo 0,1 mol/dm3 30 °C,
2 24h
2,10,0 ekv 32 1,0 ekv 4a
Unos | n(2)/mmol | n(3a)/mmol otapalo iskoristenje/%

1 2,0 0,2 diklormetan 32

2 2,0 0,2 kloroform 30

3 2,0 0,2 heksan 13

4 2,0 0,2 cikloheksan 7

5 2,0 0,2 1,2-dimetoksibenzen 21

Dalje je iskuSana metoda postupnog dodavanja otopine metil-fenildiazoacetata (3a) u
reakcijsku smjesu obasjanu plavim svjetlom kroz odredeno vrijeme, i ustanovljeno je da se

duzim vremenom dodavanja iskoriStenje reakcija smanjuje (Tablica 3).
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Tablica 3. Dearomativno ciklopropaniranje 1,2-dimetoksibenzena (2) ovisno o vremenu

dodavanja metil-fenildiazoacetata (3a) u reakcijsku smjesu.

OMe 0 . plava LED svjetlost
e
+ (o)
@[om DCM (0,1 mol/dm3) 30 °C, 24h
2

2,1,0 ekv 3a, 4,0 ekv 4a

Unos | n(2a)/mmol | n(1)/mmol | Trajanje dodavanja 2a/h iskoristenje/%
1 0,2 0,8 4 16
2 0,2 0,8 14 -
3 0,2 0,8 20 5

Sljedeci set reakcija je proveden u svrhu odredivanja pogodnog omjera medu reaktantima 2
1 3a, 1 njihove koncetracije u diklormetanu. Ustanovljeno j e da je najbolji prinos dala reakcija
u kojoj su metil-fenildiazoacetat (3a) i 1,2-dimetoksibenzen (2) bili u omjeru 1:10 (Tablica 4,

unos 5), a naglo pada s povecanjem broja ekvivalenata metil-fenildiazoacetata (3a).

Tablica 4. Probir reakcijskih uvjeta reakcije dearomativnog -ciklopropaniranja 1,2-

dimetoksibenzena (2) u razli¢itim omjerima s metil-fenildiazoacetatom (3a).

OMe o e  PlavalEDsvietiost  MeO
e
+ o- °
[ :I oM DCM, 30 °C, 24h e O
2
H
2 3a

7 “co,Me
4a
Unos | n(2)/mmol | n(3a)/mmol | omjer(2):(3a) | V(diklormetan)/mL | iskoriStenje/%
1 0,2 0,2 1:1 3,0 0
2 0,4 0,2 2:1 3,0 5
3 0,8 0,2 4:1 3,0 12
4 1,6 0,2 8:1 3,0 26
5 2,0 0,2 10:1 3,0 33
6 0,2 0,4 1:2 3,0 -
7 0,2 0,8 1:4 3,0 -
8 0,2 1,6 1:8 3,0 8
9 0,2 2,0 1:10 3,0 6
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Probir reakcijskih uvjeta je napravljen i variranjem koncentracije 3a, ¢ime je uvrdeno da
iskoristenje reakcije po¢inje padati tek oko koncentracije 3a od 0,05 mol/dm? (Tablica 5, unos
4), a do tada ostaje konzistentno (Tablica 5, unosi 1-3). To se moze objasniti slabom
reaktivnoS¢u supstrata zbog ¢ega je potrebna visoka vjerojatnost susreta generiranog karbena i

1,2-dimetoksibenzena (2) koja pada s poveéanjem razrjedenja.

Tablica 5. Probir reakcijskih uvjeta reakcije dearomativnog -ciklopropaniranja 1,2-

dimetoksibenzena (2) ovisno o koncentraciji.

OMe o Ve plava LED svjetlost
+ -
@EOMe o DCM, 30 °C, 24h
2

2, 10,0 ekv 3a 1,0 ekv 4a
Unos | n(2)/mmol | n(3a)/mmol | V(diklormetan)/mL | iskoriStenje/%
1 2,0 0,2 0,2 33
2 2,0 0,2 0,4 33
3 2,0 0,2 2,0 33
4 2,0 0,2 4,0 30
5 2,0 0,2 20,0 7

Primijecena su realtivno niska iskoriStenja ove reakcije u svim uvjetima, s maksimumom
od 33%, uz nastanak viSe nusprodukata. U ovim reakcijama nastaju 3 nusprodukta, od kojih
dva odgovaraju produktima raspada metil-fenildiazoacetata (3a) pod plavom svjetlosti, a jedan
je rezultat ponovnog ciklopropaniranja produkta 4a. Sve komponente reakcije smjese osim
spoja koji nastaje dimerizacijom generiranih karbena, koji je prekriven mrljom neizreagiranog

1,2-dimetoksibenzena (2), uocavaju se pomocu tankoslojne kromatografije (Slika 8).
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o
OMe
2

3a

Slika 8. Prikaz tankoslojne kromatografije reakcijske smjese ciklopropaniranja 1,2-

dimetoksibenzena (2).

Strukture ovih nusprodukata su odredene analitickim tehnikama 'H NMR, *C NMR,
HSQC, HMBC i NOESY, i potvrdene difrakcijom rentgenskog zracenja na monokristalu. Iz
rijeSene strukture nusprodukta 6 nastalog reakcijom karbena s metil-fenildiazoacetatom (3a) se
vidi da nastaje iskljucivo (2Z,2'Z)-dimetil-2,2'-(hidrazin-1,2-diiliden)bis(2-fenilacetat) (Slika
9).

Slika 9. Molekulska struktura (2Z,2'7)-dimetil-2,2'-(hidrazin-1,2-diiliden)bis(2-fenilacetata)

(6) dobivena difrakcijom rentgenskog zra¢enja na monokristalu.

Karlo Petrié Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 75

Iz rijeSene strukture nusprodukta 7 nastalog sparivanjem dva karbena nastala raspadom

metil-fenildiazoacetata (3a) vidi se da nastaje iskljuc¢ivo dimetil-2,3-difenilfumarat (Slika 10).

Slika 10. Molekulska struktura dimetil-2,3-difenilfumarata (7) dobivena difrakcijom

rentgenskog zra¢enja na monokristalu.

Kristalna struktura je odredena i bisciklopropaniranom produktu 5a i pokazuje da karben
generiran iz 3a norkaradienu 4a prilazi sa strane suprotne usmjerenju ciklopropanskog prstena

¢ime nastaje isklju¢ivo produkt prikazan na slici 11.

Slika 11. Molekulska struktura bisciklopropaniranog produkta 5a dobivena difrakcijom

rentgenskog zracenja na monokristalu.
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Nakon §to su svi produkti reakcije ciklopropaniranja 1,2-dimetoksibenzena (2) s metil-
fenildiazoacetatom (3a) okarakterizirani, potvrdeni su svi procesi koji se dogadaju u reakcijskoj

smjesi, ¢iji je ukupan prikaz na shemi 35.

O OMe
0 4‘ OMe

\\)Me ’II:‘:TONE

~

Shema 35. Paralelne reakcije izmedu 1,2-dimetoksibenzena (2) i metil-fenildiazoacetata (3)

pod plavom svijetlosti.

Nakon karakterizacije svih produkata reakcije ciklopropaniranja i detekcije usporednih
reakcija koje uzrokuju niska iskoriStenja proveden je set eksperimenata uz pomo¢ LED
spregnutog NMR pracenja reakcije u stvarnom vremenu u svrhu utvrdivanja korelacije vremena
nastanka pojedinog produkta. Reakcije su provedene u NMR uredaju s LED probom koja je
omoguéila provodenje reakcije istovremeno sa snimanjem niza '"H NMR spektara koji su nam
dali uvid u reaktivnost pojedinih komponenti reakcijske smjese.

Prvi eksperiment se sastojao od osvjetljavanja plavom svjetlosti otopine 1,2-
dimetoksibenzena (2) 1 metil-fenildiazoacetata (3a) u omjeru 4:1 na skali od 0,2 mmol u
deuteriranom diklormetanu unutar LED-NMR-a. Tijekom 16 sati snimljeno je 68 'H NMR
spektara iz kojih su nakon integriranja relevantnih signala dobiveni medusobni omjeri pojedinih

komponenata reakcijske smjese.
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Dobivene su krivulje koje pokazajuju tijek reakcije u vremenu i kretanje kolic¢ine rekatanata
3a, trazenog monociklopropaniranog produkta 4a, bisciklopropaniranog nusprodukta 5a i
nusprodukta 6. Osim navedenih spojeva, pojavio se signal neokarakteriziranog nusprodukta,
dok se koli¢ina nusprodukta 7 nije mogla pratiti zbog prekrivanja signala s ostalim
komponentama smjese. Takoder se vidi da ne dolazi do nikakvih daljnih trasnformacija

produkata nakon $to je sav metil-fenildiazoacetat (3a) potrosen (Slika 12).

B W opm W E RN AR A e oew ETR e g, TR E R T

. B8

Slika 12. Pracenje reakcije ciklopropaniranja 1,2-dimetoksibenzena (2) u stvarnom vremenu

pomoé¢u 'H LED-NMR tehnike.

Tako dobiveni podaci pokazuju da, iako je traZeni monociklopropanirani produkt 4a
glavni produkt reackije, njegov ukupan udio je nizak zbog znatne koli¢ine nusprodukata.
Takoder se doslo do spoznaje da povecanjem koli¢ine 4a dolazi do ubrzanja nastanka
bisciklopropaniranog nusprodukta 5a u pocetnom dijelu reakcije kada je koli¢ina metil-
fenildiazoacetata (3a) jo$ uvijek znacajna (Slika 13). Takoder je ovom tehnikom utvrdeno da
se sve reakcije dogadaju istovremeno S§to znatno smanjuje moguénost supresije nezeljenih

reakcija u korist reakcije dearomatizacije.
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Slika 13. Prikaz kretanja koli¢ine produkata reakcije ciklopropaniranja 1,2-dimetoksibenzena

(2) u stvarnom vremena pomo¢u 'H LED-NMR tehnike.

Nasslici 13 zbog izuzetka krivulje metil-fenildiazoacetata (3a) se jasnije vide omjeri nastalih
produkata i zaka$njeli nastanak bisciklopropaniranog nusprodukta koji je jo$ jasniji na slici 14
gdje se primjecuje postojanje odredene koli¢ine monociklopropaniranog produkta potrebne za
bisciklopropniranje, tj. bisciklopropanirani produkt Sa ne nastaje dok koli¢ina norkaradiena 4a

ne dosegne odredenu granicu.
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Slika 14. Reakcijski profil ciklopropaniranja 1,2-dimetoksibenzena (2) dobiven 'H LED-
NMR tehnikom.

Sljedeé¢i 'H LED-NMR eksperiment je izveden u svrhu utvrdivanja neZeljenih pozadinskih
procesa koji se potencijalno odvijaju bez djelovanja plave svjetlosti. Snimljeno je 40 'H NMR
spektara u 6 sati trajanja reakcije, s izmjenjuju¢im periodima plavog svjetla i tame. Eksperiment
je pokrenut s osvjetljavanjem, Sto se vidi kao smanjenje koli¢ine metil-fenildiazooacetata (3a)
i porastom koncentracije produkata. Periodi tame se na eksperimentu o€ituju horizontalnim
dijelovima prikaza koli¢ine pojedinacnih spojeva, Sto govori da u tami reakcija ne daje niti
jedan produkt. Ovakvi rezultati eksperimenta dokazuju da se produktivna reakcija odvija

iskljucivo pod utjecajem plave svjetlosti (Slike 15 1 16).
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Slika 15."H LED-NMR eksperiment ciklopropaniranja 1,2-dimetoksibenzena (2) s

izmjenjuju¢im periodima tame i plave svjetlosti.

Uvecani prikaz, tj. prikaz bez krivulje reaktanata jo$§ jasnije predoCava potpunu

nereaktivnost reakcijske smjese u tami (Slika 16).

Slika 16. '"H LED-NMR eksperiment ciklopropaniranja 1,2-dimetoksibenzena (2) s

izmjenjuju¢im periodima tame i plave svjetlosti — produkti.
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Nastanak primjetne koli¢ine bisciklopropaniranog nusprodukta ukazivao je na puno vecu
reaktivnost monocikloproaniranog produkta 4a u odnosu na 1,2-dimetoksibenzen (2) koji je u
reakcijskoj smjesi u velikom suvisku. Da bi se usporedila reaktivnost 2 i 4a, napravljen je 'H
LED-NMR eksperiment koji je izveden obasjavanjem plavom svjetlosti otopine koja je

sadrzavala jednake mnozine (cca. 0.83 mmol) 1,2-dimetoksibenzena 2, metil-fenildiazoacetata

Me \
Me Q O OMe
lo) plava-LED-svjetlost MeO + oo 4‘ OMe
— > =< Y om
* OMe DCM, 30°C MeO %=0 Me ¢ e
z XY

(3a) i monociklopropaniranog produkta 4a (Shema 36).

X
M

\\)Me

eO 5a

(o]
L
4a
)@ ”
MeO T
2

Shema 36. Reakcija smjese 2,3ai4auomjerul : 1: 1 podplavom svjetlosti.

Snimljena su 104 'H NMR spektra u 6 sati trajanja eksperimenta, a na slici 17 su prikazani
rezultati prvih 70 snimanja jer su ostali bili nepromijenjeni 1 neinformativni.
Iz rezultata ovog eksperimenta je jasno da je najzastupljeniji produkt bisciklopropanirani
produkt 5a, a osim na njegovo stvaranje, metil-fenildiazoacetat (3a) se tro$i i na stvaranje
nusprodukta 6. UtroSak 1,2-dimetoksibenzena (2) je jako nizak Sto je objasnjeno viSestruko

ve¢om reaktivnosti monociklopropaniranog produkta prema generiranom karbenu (Slika 17).
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Slika 17. '"H LED-NMR reakcijski profil smjese 2,3ai4auomjerul:1: 1 pod plavom

svjetlosti.

Nakon saznanja koje su dali LED-NMR eksperimenti o nesrazmjenoj reaktivnosti 1,2-
dimetoksibenzena (2), monociklopropaniranog produkta 4a i samog metil-fenildiazoacetata
(3a) prema karbenu nastalog fotokemijskim raspadom metil-fenildiazoacetata (3a), bilo je jasno
da je vrlo tesko pronaci uvjete u kojima bi iskoriStenje reakcije u korist monociklopropaniranog
produkta 4a bilo znacajno vece.

Dalje su izvedena ciklopropaniranja 1 s drugim arildiazoacetatima 3 koji su pripravljeni iz
odgovarajucih arilacetata 1 pomocu p-toluensulfonil azida i baze DBU u acetonitrilu uz
mijesanje na 25°C 24 sata, te koji su po zavrSetku reakcije prociS¢eni kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela, a ¢istoca i struktura im je potvrdena tehnikama '"H NMR
i 3C NMR. Primijeéen je utjecaj na iskoristenje ovih reakcija elektron-donorske metoksi-
skupine na aromatskom prstenu estera 1 na o- i p-polozajima prilikom priprave 3b 1 3d i metilne
skupine na p-polozaju prilikom priprave 3e, Sto upucuje na negativan utjecaj elektron
doniraju¢ih skupina koje povecavaju elektron donirajuci potencijal aromatskog prstena kao alfa
supstituenta od diazo skupine. Kod primjera 3¢ elektron-doniraju¢a metoksi-skupina nije
utjecala na iskoristenje reakcije zbog meta polozaja. Elektron-odvlaceci kloro-supstituent u 3f
je imao pozitivan utjecaj Sto je u skladu s do sad primijeéenim, tj. smanjenjem elektron

donirajuceg potencijala fenilne skupine, iskoriStenje se povecava.
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Variranjem alkoholne skupine na esteru dobiveni su konzistentni rezultati, s blagim
smanjenjem iskoristenja za etilni 3g i izopropilni ester 3h i blagim povecanjem iskoriStenja za

benzilni ester 3i. Alilni ester je dao rezultat 3j bez vaznije promjene iskoristenja.

Tablica 6. Priprava arildiazoacetata (3).

,DBU
oy N o p-TsNy
N o MeCN, 25°C, 24n
1

A (o)
R1_: P R2
0~
2
3
R
(0]
\%ome
2

o o
OMe MeO OMe
Me 2 2
10 70
3p 51% 3¢ 87% , R OB,
M
e o Cl o o
OMe OMe Et
2 2 2
3¢ 76% 35 93% 3g: 83%
o) o o
Oi-Pr o) 0/\/
2 2 2
3n 81% 3p 92% 3 89%

Pripravljeni arildiazoacetati su iskoriSteni za pripravu novih norkaradiena obasjavanjem
otopine arildiazoacetata 3 i 1,2-dimetoksibenzena (2) u omjeru 1:10 pod plavom svjetlosti, koji
su zavrSetku reakcije izolirani kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela.

Reakcije u kojima se mijenjao supstituent na fenilnom prstenu diazoestera 3 su pokazale da
elektron doniraju¢e skupine negativno utjeu na iskorisStenje. To se vidi na iskoriStenjima
reakcija s o0-4b 1 m-metoksi-4¢, te metil-p-tolildiazoacetatom 4e. Reakcije s metil-p-
klorofenildiazoacetatom 4f i benzil-fenildiazoacetatom 4i su dale bolje iskoriStenje. Zamjena
metilnog etilnim esterom kod diazoacetata nije utjecala na iskoriStenje 4g, dok je zamjena
izopropilnim rezultirala blagim smanjenjem iskoriStenja 4h. IskoriStenje reakcije s alil-
fenildiazoacetatom 4j nije realno zbog prisutnih neidentificiranih necisto¢a koje zaostaju nakon

procis¢avanja kolonskom kromatografijom.
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Tablica 7. Priprava norkaradiena (4).

MeO R}
e j@ I\\ ) plava LED svjetlost ~ M€O
+ R2 o
oo _ o DCM, 30 °C, 24-48h

MeO
2

4i, 45%

Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu da su monociklopropanirani produkti 4 reaktivni prema
karbenima kojima se vrsi ciklopropaniranje, na prvotnom produktu 4a koji je simetrican meso
spoj izvrSeno je i drugo ciklopropaniranje uz razliite arildiazoestere 3, Sto rezultira
desimetrizacijom meso spoja (Tablica 8). Reakcije su izvedene osvjetljavanjem plavom
svjetlosti otopine norkaradiena 4a 1 4.0 ekvivalenta razli¢itih arildiazoacetata 3 tijekom 24 sata,
nakon cega je dodano jo§ 2.0 ekvivalenta 3. Nakon dodatnih 24 sata, bisciklopropanirani
produkti 5 su procis¢eni kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela. Dobiveni su
racemicni produkati 5 u dobrim iskoristenjima.

Reakcije bisciklopropaniranja su dale Sirok raspon iskoriStenja, s primije¢enim utjecajem
susptituenata na fenilnom prstenu, gdje su o-5b i m-metoksi 5S¢ supstituenti dali blago
poboljsanje, jednako kao i1 p-kloro supstituent u 5f, Sto govori da u ovom koraku elektron
odvlaceéi i donirajudi efekt nemaju utjecaj na iskoristenje, dok je p-metilni supstituent u Se dao
puno vece iskoriStenje (89%). Promjena esterske skupine je rezultirala nizim iskoriStenjima,

53% kod etilnog 5¢g 1 izopripilnog estera Sh. Bisciklopropaniranje s benzil-fenildiazoacetatom
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je dalo produkt 5i u niskom iskoristenju zbog loSe ucinkovitosti kolonske kromatografije pri

procis¢avanju spoja.

Tablica 8. Priprava bisciklopropaniranih produkata 5.

o R2 plava LED svjetlost
O/
DCM, 30 °C 48h
2
3
MeO
MeO

2 “CO,Me
MeOZC’_-,: OMe

@ 5b’ 72%

“CO,Me

5d’ onecisceno

Me

S obzirom na to da su u reakcijama desimetrizacije dobiveni racemi¢ni produkti pripravljen
je (—)-mentil-fenildiazoacetat (3k) na analogan nacin ostalim arildiazoacetatima (Shema 37).
Prisutnost kiralne jedinice bi potencijalno stvorila geometrijski odreden prostorni utjecaj na

prilaz karbena $to bi moglo rezultirati odredenim stupnjem stereoselektivnosti.
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Shema 37. Priprava (—)-mentil-fenildiatoacetata (3Kk).

Produkt 3k je iskoriSten za bisciklopropaniranje norkaradiena 4a 1 dobiven je
bisciklopropanirani produkt Sk kao smjesa stereoizomera u omjeru 1 : 1 (Shema 38), Sto znaci
da stericki zahtjevna kiralna esterska skupina kao supstituent na prvom ciklopropanskom

prstenu nije imala utjecaj na dijastereoselektivnost ove reakcije.

A plava LED svjetlost 73%
“, > 1:1 5k’
MeO H CO,Me DCM, 30 °C, 48h

Me
2 Me/\Me

Shema 38. Priprava bisciklopropaniranog produkta 5k.

Dalje je pripravljen norkaradien 4j (Shema 39) koji je posluZio kao ishodni materijal za
ciklopropaniranje u svrhu utvrdivanja utjecaja stericki zahtjevnog kiralnog supstituenta na

ciklopropanskom prstenu norkaradiena kojeg se ponovno ciklopropanira.
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Shema 39. Priprava norkaradiena 4j.

Ciklopropaniranje norkaradiena 4j izvedeno je na analogan nacin ostalim
bisciklopropaniranim produktima 5. Dobivena je smjesa dijastereoizomera u omjeru 1 : 1 §to je
pokazalo da i ovaj pokusaj postizanja dijastereoselektivnosti ciklopropaniranja norkaradiena

nije bio uspjeSan (Shema 40).

o plava LED svjetlost

OMe DCM, 30 °C, 24h

4j 3a

Shema 40. Priprava bisciklopropaniranog produkta 5I.

U svrhu transformacije dobivenih norkaradiena izvedena je [4+2] cikloadicija benzina na
cikloheksa-1,3-diensku okosnicu norkaradiena 4a. Benzin je generiran in situ iz 2-
(trimetilsilil)fenil-trifluorometansulfonata (9) pomocu cezijevog fluorida, a cijeli proces je
proveden u acetonitrilu na 25 °C tijekom 24 sata. Reakcija je rezultirala tetraciklickim meso

spojem 10 koji sadrzi pet uzastopnih centara kiralnosti (Shema 41).
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MeCN, 25 °C, 24h
9

Shema 41. [4+2] cikloadicija in situ generiranog benzina na cikloheksa-1,3-diensku okosnicu

norkaradiena 4a.

Cistoca i struktura dobivenog spoja 10 potvrdene su tehnikama 'H NMR (Slika 18), '3C
NMR, HSQC, HMBC i NOESY.
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Slika 18. 'H NMR spektar tetraciklickog spoja 10.

Na NOESY spektru se vide interakcije atoma vodika atoma s fenilnog supstituenta na
ciklopropanskom prstenu s atomima vodika na metoksi-skupinama (H) i atomima vodika na
cikloheksenskoj okosnici tetraciklickickog spoja 10 (H) i1 (/). Prisutnost interakcije H 1 H
pokazuje na blizak prostorni raspored metoksi skupina na cikloheksenskom prstenu i fenilnog
supstituenta na ciklopropanskom prstenu. To ukazuje da je dobiveni spoj exo produkt ove
reakcije (vidi shemu 29). Ovome u prilog dolazi i ¢injenica da nema interakcija vodikovih

atoma na novom benzenskom prstenu s ostalim vodikovim atomima u molekuli (Slika 19).
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Slika 19. NOESY spektar tetraciklickog spoja 10.

Pripravljeni tetraciklicki spoj nastaje isklju¢ivo u exo cikloadiciji, koja se dogada sa strane
cikloheksa-1,3-dienske okosnice norkaradiena 4a suprotne od usmjerenja ciklopropanskog
prstena, tj. nastaje exo produkt. Stericka ometenost je prevelika za endo pristup benzina

reaktantu 4a, te endo produkt ne nastaje (Shema 42).

DN ome

= v
exo-produkt
MeO 4a - e @ e p

@ﬁ/
OMe

% Q‘.( 0 endo-produkt
MeO MeO—\
MeO eO

Shema 42. Mehanizam [4+2] cikloadicije 4a i benzina.

Druga transformacija dobivenih produkata je izvedena nad bisciklopropaniranim

produktom 5a. Izvedeno je uklanjanje metilne skupine s metoksi skupine na kvaternom atomu
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ugljika, $to rezultira otvaranjem ciklopropanskog prstena i stvaranjem ketona 11 (Shema 43).

Struktura je dokazana pomoéu tehnika 'H NMR, *C NMR, HSQC, HMBC, NOESY.

2.0 ek
BBra( ekv)  MeO

DCM, -78 °C, 30 min

25%

Shema 43. Postmodifikacija 5a — uklanjanje metilne skupine s alifatskog metoksi-

supstituenta.

Mehanizam uklanjanja metilne skupine se sastoji od i) nukleofilnog napada atoma kisika na
atom bora iz borovog tribromida, ii) eliminacije bromida s borovog atoma te iii) SN2 susptitucije
na atomu ugljika iz metilne skupine pri cemu se atom kisika zamjenjuje bromidom. Dalje se
vrsi supstitucija svih supstituenata s borovog atoma molekulom vode iv) pri ¢emu dolazi do
oslobadanja alkoksida, koji uzrokuje otvaranje ciklopropanskog prstena i stvaranja enolata Sae,
¢ime se gubi centar kiralnosti. Protoniranjem enolata v) nastaju 2 dijastereoizomera spoja 11 u

omjeru 3:1 (Shema 44).
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Shema 44. Mehanizam uklanjanja metilne skupine s alifatskog metoksi-supstituenta.

Ovime je potvrden pocetni koncept i ideja koja obuhvaca dearomatizaciju elektronima
bogatih arena pod utjecajem plave svjetlosti. Naime, prisutnost transformabilnih metoksi
skupina odgovornih za poveéanje elektronske gustoce samih arena omogucuje veliki sintetski
potencijal za pretvorbu jednostavnih i lako dobavljivih aromata u spojeve velike molekulske

kompleksnosti.

Karlo Petrié¢ Diplomski rad



§ 5. Zakljucak 92

§ 5. ZAKLJUCAK

1,2-Dimetoksibenzen je predloZzen i potvrden kao pogodan elektronima bogati aren za
dearomativno ciklopropaniranje in situ fotokemijski generiranim donor-akceptorskim
karbenima. Uspjesno je provedeno ciklopropaniranje 1,2-dimetoksibenzena pomocu razliitih
arildiazoestera i dobiven je niz norkaradiena. UoCen je pozitivan utjecaj elektron odvlacecih
skupina na fenilnom prstenu, kao i esterskih skupina, a suprotan utjecaj elektron doniraju¢ih
skupina. Iskoristenja svih reakcija ciklopropaniranja su bila niska zbog kompeticije nekoliko
paralelnih procesa unutar reakcijske smjese zbog visoke reaktivnosti generiranih karbena koji
su reagirali s drugim karbenima, arildiazoesterima te samim produktima, dajuci nusprodukte u
vecoj koli¢ini. Kao najpovoljniji uvjeti za dobivanje norkaradiena se pokazao niz parametara:
diklormetan kao otapalo, omjer arildiazoestera i 1,2-metoksibenzena od 1:10 te koncentracija
arildiazoestera od minimalno 0,05 mol/dm?.
Ustanovljeno je i da je moguce provesti ponovno ciklopropaniranje norkaradiena u dobrom
iskori§tenju, ¢ime se postize desimetrizacija meso norkaradiena. Elektron-donirajuci i
akceptorski utjecaj supstituenata u ovom slucaju nije imao utjecaj na iskoristenje, nego su tu
ulogu najvjerojatnije imala stericka svojstva pojedinih skupina. Dokazano je 1 da su dobiveni
produkti pogodni za transformacije, te da skupine koje uzrokuju povecanu elektronsku gustoc¢u
supstrata uzrokuju povecanje broja mogucih transformacija, sto je pokazano transformacijom
dobivenog o-bishomobenzena u alfa metoksiketon, koji je ujedno i1 Michealov akceptor.
Pripravljeni produkti su okarakterizirani analitickim tehnikama 'H NMR, '*C NMR, HSQC,
HMBC, NOESY, te difrakcijom rentgenskog zraenja na monokristalu.

Ovime je dokazana moguénosti iskoriStavanja lako dostupnih i povoljnih elekronima
bogatih arena za pripravu kompleksnih molekulskih struktura na izrazito povoljan nacin, u

blagim reakcijskim uvjetima, §to je do sada bio neiskoriSten potencijal.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

Ar —aril

Bn — benzil

DBU - 1,8-diazobiciklo [5.4.0.Jundek-7-en

DCE — dikloretan

DCM - diklormetan

Et — etil

EtOAc — etil-acetat

HMBC — heteronuklearna korelacijska spektroskopija visestrukih veza
HSQC - heteronuklearna jednostruka kvantna koherencijska spektroskopija
i-Pr - izopropil

L — ligand

Me — metil

MeCN - acetonitril

MeOH — metanol

NOESY - spektroskopija nuklearnog Overhauserovog efekta
p-TsNs — para-toluensulfonilazid

PE — Petroleter

Ph — fenil

ppm — dijelovi na miljun (engl. parts per milion)

Rt — faktor zaostajanja

rt — sobna temperatura (engl. room temperature)

TFA — trifluoroctena kiselina

TLC — tankoslojna kromatografija

TMS — trimetilsilil

Ts — tosil
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8.1. 'Hi"®C NMR spektri
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13C{'H} NMR (151 MHz, CDCL, 25 °C)
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13C{'H} NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C)
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13C{'H} NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C)
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13C{'H} NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C)
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